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 RESUMO 
O acetato de medroxiprogesterona de depósito (AMPD) é um progestagênio sintético 
amplamente utilizado como método contraceptivo devido à elevada eficácia, reversibilidade e 
segurança, indicado principalmente para mulheres com contraindicação ao uso de estrogênio. 
É de fácil acesso e disponibilizado na rede pública no Brasil. O ganho de peso corporal referido 
por algumas usuárias tem sido relatado como um dos fatores responsáveis pela descontinuação 
do uso do método, além disso, há evidência de diminuição da densidade mineral óssea (DMO) 
de usuárias. Objetivos: Avaliar o comportamento dos hormônios tireoidianos, composição 
corporal (CC) e medir mudanças na DMO e no metabolismo do cálcio em novas usuárias do 
AMPD, jovens, não obesas e sem comorbidades conhecidas, durante o primeiro ano de uso do 
método. Métodos: Estudo prospectivo não randomizado, realizado no Departamento de 
Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas, SP, Brasil. Os critérios de inclusão 
foram idade de 18-40 anos, índice de massa corporal (IMC) <30 Kg/m2, teste de tolerância oral 
à glicose normal, ausência de antecedente pessoal de doenças, sem uso de medicamentos, e de 
antecedente familiar de primeiro grau com diabetes melitus (DM) 1 e 2. As mulheres puderam 
optar entre dois métodos, uso do AMPD ou dispositivo intrauterino com cobre (DIU). Um grupo 
de 28 mulheres iniciou o uso do AMPD e, como grupo comparação, 24 mulheres que optaram 
pelo uso do DIU e foram pareadas por idade (±1) e IMC (±1) com alguma voluntária do grupo 
de estudo. Todas as mulheres realizaram as medidas da DMO e CC por meio de Densitômetro 
por dupla emissão de raios-X (DXA), dosagem do hormônio estimulante da tireóide (TSH), 
tiroxina livre (T4L), triiodotironina livre (T3L), adiponectina, leptina e foi calculada a relação 
T4/T3, no momento basal e aos 12 meses. As dosagens séricas de paratormônio (PTH), cálcio 
(Ca), fósforo (P), fosfatase alcalina (FA), 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] e albumina foram 
avaliadas semestralmente. Ainda, foram avaliados as características sóciodemográficas e os 
hábitos de vida como atividade física, tabagismo, exposição solar, ingestão de cafeína e de 
cálcio. Usamos análise de variância por ANOVA para comparar grupos e tempos. Calculamos 
o coeficiente de correlação de Spearman entre diferença dos hormônios tireoideanos nos dois 
momentos em relação às demais variáveis; e realizamos análise de regressão logística múltipla 
para avaliar as variáveis associadas à variação da DMO. Resultados: Os resultados 
compuseram dois artigos. Das 290 mulheres que se apresentaram para o estudo, 72 foram 
elegíveis, dessas, 52 constituíram os dois grupos para comparação. Estudo 1: Avaliamos o 
comportamento dos hormônios tireoidianos em 28 novas usuárias do AMPD e 24 novas 
usuárias do DIU com média de idade de 29,7 anos e 28,6 anos, respectivamente; os grupo 
 AMPD apresentou maior escolaridade quando comparado ao grupo do DIU (p=0.0141), sem 
diferenças nas demais variáveis. Aos 12 meses o grupo AMPD apresentou média de ganho de 
peso de 2,2Kg e as usuárias do DIU apresentaram redução de 0,2 Kg (p=0,002).  O grupo 
AMPD comparado ao grupo do DIU apresentou média de aumento de 2,5% de gordura corporal 
(p=0,04), 2,5 kg de tecido gordo (p=0,002) e 0,3 Kg de massa magra (p=0,04). Aos 12 meses, 
houve aumento da concentração de T4L no grupo AMPD (p<0,0001) e aumento na razão T4/T3 
em ambos os grupos; os grupos foram similares em relação às concentrações séricas de TSH, 
T3L, leptina e adiponectina.  Estudo 2: Avaliamos 27 e 24 mulheres nos grupos AMPD e DIU, 
respectivamente, com relação à DMO e marcadores bioquímicos do metabolismo do cálcio. O 
grupo AMPD apresentou menores concentrações de PTH (p=0,007) em todos os momentos 
avaliados e aumento de P aos 12 meses (p=0,0146) nas comparações com o grupo DIU. Aos 12 
meses, o grupo AMPD apresentou elevação gradativa da concentração da FA (p<0,0001) e do 
P (p<0,0001) em relação aos valores basais. Em ambos os grupos foi observado aumento 
transitório nas concentrações séricas de 25(OH)D (p=0,0222), cálcio (p<0,0001) e albumina 
(p<0,0001), aos seis meses pelo efeito tempo. O grupo AMPD apresentou perda de DMO de -
3,6% na coluna lombar e -2,1% no colo femoral aos 12 meses em relação aos valores basais. O 
grupo AMPD apresentou perda maior de DMO na coluna lombar comparada ao grupo do DIU 
(p=0,0001). A redução de DMO foi associada ao uso do AMPD, enquanto a massa total e 
ingestão moderada de cafeína foram fatores protetores para a DMO da coluna lombar e colo do 
fêmur, respectivamente. Conclusões: Não houve mudança na função tireoidiana que pudesse 
justificar o ganho de peso, em torno de 2kg, no grupo AMPD. O aumento do T4L observado 
no grupo AMPD possivelmente pode ser atribuído à ação da droga sobre as desiodases 
responsáveis pela conversão periférica de T4 para T3. O grupo AMPD apresentou mudanças 
nos marcadores do metabolismo do cálcio que sugerem o maior turnover ósseo, observado aos 
12 meses quando comparado ao momento basal, e como consequência, diminuição da DMO na 
coluna lombar. O uso do AMPD foi associado à redução da DMO enquanto o consumo 
moderado de cafeína e a massa total foram fatores protetores para a DMO no fêmur e coluna 
lombar, respectivamente. 
 
Palavras-chave: Contracepção, Acetato de medroxiprogesterona de depósito, Função 
tireoidiana, Desiodases, Densidade mineral óssea, Peso corporal, Composição corporal, 
Cafeína. 
  
 ABSTRACT 
Depot Medroxyprogesterone Acetate (DMPA) is a synthetic progestogen widely used as a 
contraceptive method due of its high efficacy, reversibility and safety, mainly indicated for 
women with contraindications to the use of estrogen. In Brazil, it is easily accessible and in the 
public network. Body weight gain reported by some users has been reported as one of the factors 
for the discontinuation of the method, and there is evidence of a decrease in bone mineral 
density (BMD) among users. Objectives: To evaluate the changes in thyroid function, body 
composition (CC) and in BMD and calcium metabolism markers in DMPA new users, young, 
non-obese and without known comorbidities, during the first year of use. Methods: A 
prospective non-randomized study was conducted at the Department of Obstetrics and 
Gynecology, State University of Campinas, SP, Brazil. The Ethics Committee of the institution 
approved the project, and all volunteers signed an informed consent before admission. Inclusion 
criteria were age of 18-40 years, body mass index (BMI) <30 kg/m2, normal oral glucose 
tolerance test (OGTT), no personal history of diseases, no medications use and family history 
of (DM) 1 and 2. Women could choose between two methods, DMPA or intrauterine copper 
device (IUD). A group of 28 women started using DMPA and, as a comparison group, 24 
women who chose to use the IUD and were matched for age (±1) and BMI (±1) with some 
volunteers from the study group. All the women underwent BMD and CC measurements using 
a dual-emission X-ray Densitometer (DXA), thyroid stimulating hormone (TSH), free 
thyroxine (T4L), free triiodothyronine (T3L), adiponectin, leptin and the T4 / T3 ratio was 
calculated at baseline and at 12 months. Serum dosages of parathyroid hormone (PTH), calcium 
(Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (AF), 25 hydroxyvitamin D [25(OH)D] and albumin 
were evaluated every six months. Also, socio-demographic characteristics and life habits such 
as physical activity, smoking, sun exposure, and caffeine and calcium intake were evaluated. 
We used analysis of variance by ANOVA to compare groups and times. We calculated 
Spearman's correlation coefficient between thyroid hormone difference in the two moments in 
relation to the other variables; and we performed multiple logistic regression analysis to 
evaluate the variables associated with BMD variation. Results: The results comprised two 
articles. Of the 290 women who presented for the study, 72 were eligible, of these, 52 were the 
two groups for comparison. Study 1: We evaluated the thyroid hormones dosages in 28 new 
AMPD users and 24 new IUD users with mean age of 29.7 years and 28.6 years, respectively; 
the AMPD group presented higher schooling when compared to the IUD group (p=0.0141), 
without differences in the other variables. At 12 months the DMPA group had a mean weight 
 gain of 2.2 kg and the IUD users presented a reduction of 0.2 kg (p=0.002). The DMPA group 
compared to the IUD group presented a mean increase of 2.5% body fat (p = 0.04), 2.5 kg of 
fat tissue (p=0.002) and 0.3 kg of lean body mass (p=0.04). At 12 months, there was an increase 
in the T4L concentration in the AMPD group (p<0.0001) and an increase in the T4/T3 ratio in 
both groups; the groups were similar in relation to the serum concentrations of TSH, T3L, leptin 
and adiponectin. Study 2: We evaluated 27 and 24 women in the DPMA and IUD groups, 
respectively, regarding BMD and biochemical markers of calcium metabolism. The DMPA 
group presented lower concentrations of PTH (p=0.007) at all moments evaluated and increase 
of P at 12 months (p=0.0146) in the comparisons with the IUD group. At 12 months, the DMPA 
group presented a gradual increase in the concentration of AF (p<0.0001) and P (p<0.0001) in 
relation to the baseline values. Transient increase in serum concentrations of 25(OH)D 
(p=0.0222), calcium (p<0.0001) and albumin (p <0.0001) was observed in both groups at six 
months by the time effect. The DMPA group had BMD loss of -3.6% in the lumbar spine and -
2.1% in the femoral neck at 12 months in relation to the baseline values. The DMPA group 
presented higher loss of BMD in the lumbar spine compared to the IUD group (p=0.0001). 
BMD reduction was associated with the use of DMPA, while total mass and moderate caffeine 
intake was protective factors for lumbar spine and femoral neck BMD, respectively. 
Conclusions: There was no change in the thyroid function that could justify the weight gain, 
around 2kg, in the DMPA group. The increase in T4L observed in the DMPA group may 
possibly be attributed to the action of the drug on the deiodases responsible for the peripheral 
conversion of T4 to T3. The DMPA group presented changes in the calcium metabolism 
markers that suggest higher bone turnover observed at 12 months when compared to baseline, 
and as a consequence, a decrease in BMD in the lumbar spine. The use of DMPA was associated 
with reduction of BMD while moderate caffeine intake and total mass were protective factors 
for femoral and lumbar spine BMD, respectively. 
Key words: Contraception, Depot Medroxyprogesterone Acetate, Thyroid Function, 
Deiodases, Bone Mineral Density, Body Weight, Body Composition, Caffeine. 
  
 LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
1,25(OH)2D ± 1,25 dihidroxivitamina D 
25(OH)D ± 25 hidroxivitamina D 
ACO ± Anticoncepção combinada oral 
AMPD ± Acetato de medroxiprogesterona de depósito 
AMPD-IM ± Acetato de medroxiprogesterona de depósito 150mg intramuscular 
AMPD-SC ± Acetato de medroxiprogesterona de depósito 104mg subcutâneo 
Anti-TG ± Anticorpo antitireoglobulina 
Anti-TPO ± Anticorpo antitiroperoxidade 
CC ± Composição corporal 
COP ± Contracepção oral com progestagênio 
DIU ± Dispositivo intra-uterino T com Cobre 380 A 
DMO ± Densidade mineral óssea 
DPD ± Deoxipiridolina 
DXA ± Densitometria por dupla emissão de raios-X 
FA ± Fosfatase alcalina 
IMC ± Índice de massa corporal 
NTX ± N-telopeptide 
OC ± Osteocalcina 
OR ± Odds ratio 
P ± Fósforo 
PINP ± Aminoterminal propeptídeo tipo I procolágeno 
PTH ± Paratormônio 
SIU-LNG ± Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel 
SNC ± Sistema nervoso central 
SXA ± Densitometria por emissão única de raio-X 
T3L ± Triiodotironina livre 
T4L ± Tiroxina livre 
TRAB ± Hormônio estimulador do receptor de TSH 
TRH ± Hormônio liberador de tireotrofina 
TSH ± Hormônio estimulador da tireóide 
Vitamina D3 ± Colecalciferol 
  
 SUMÁRIO 
  
1. INTRODUÇÃO  .............................................................................................................................  14  
1.1.  AMPD e densidade mineral óssea (DMO) ................................................................... 14 
1.2. AMPD e DMO em usuárias adolescentes ...................................................................... 22 
1.3. Osteoporose e risco de fratura ........................................................................................ 24 
1.4. Fisiopatologia da perda da DMO durante o uso do AMPD ........................................... 27 
1.5. DMO, hábitos de vida e outros fatores .......................................................................... 33 
1.5.1. Tabagismo ............................................................................................................... 33 
1.5.2. Estrato sócio-econômico ......................................................................................... 35 
1.5.3. Ingestão de Cafeína ................................................................................................. 36 
1.5.4. Vitamina D .............................................................................................................. 40 
1.6. AMPD e composição corporal ....................................................................................... 44 
1.7. Etiologia, fatores e mecanismos contribuintes para as variações do peso corporal em 
usuárias de AMPD ................................................................................................................ 48 
2. OBJETIVOS  ..................................................................................................................................  52  
2.1. Geral ............................................................................................................................... 52 
2.2. Específicos ..................................................................................................................... 52 
3. METODOLOGIA  .........................................................................................................................  53  
3.1. Desenho do Estudo ........................................................................................................ 53 
3.2. Critérios de Inclusão ...................................................................................................... 53 
3.3. Critérios de Exclusão ..................................................................................................... 53 
3.4. Cálculo Amostral ........................................................................................................... 54 
3.5. Recrutamento e Acompanhamento ................................................................................ 54 
3.6. Variáveis Independentes ................................................................................................ 55 
3.6.1. Método Contraceptivo ............................................................................................. 55 
3.6.2. Tempo de uso .......................................................................................................... 55 
3.7. Variáveis Dependentes ................................................................................................... 55 
3.7.1. Medidas Corporais .................................................................................................. 55 
3.7.1.1. Peso ...................................................................................................................... 55 
3.7.1.2. Altura .................................................................................................................... 55 
3.7.1.3. IMC ...................................................................................................................... 55 
3.7.1.4. Composição Corporal ........................................................................................... 56 
 3.7.1.5. Massa Corporal Total ........................................................................................... 56 
3.7.1.6. Massa Gorda ......................................................................................................... 56 
3.7.1.7. Percentual de Gordura Corporal Total ................................................................. 56 
3.7.1.8. Massa Magra ........................................................................................................ 56 
3.7.2. Hábitos .................................................................................................................... 56 
3.7.2.1. Atividade Física.................................................................................................... 56 
3.7.2.2. Tabagismo ............................................................................................................ 56 
3.7.3. Exames laboratoriais ............................................................................................... 57 
3.7.3.1. Dosagem sérica de Leptina .................................................................................. 57 
3.7.3.2. Dosagem sérica de Adiponectina ......................................................................... 57 
3.7.3.3. Dosagem sérica de TSH, T4 livre e T3 livre ........................................................ 57 
3.7.3.4. Relação T4/T3 ...................................................................................................... 57 
3.7.4. Densidade Mineral óssea ......................................................................................... 58 
3.7.5. Hábitos .................................................................................................................... 58 
3.7.5.1. Atividade Física.................................................................................................... 58 
3.7.5.2. Tabagismo ............................................................................................................ 58 
3.7.5.3. Exposição solar .................................................................................................... 58 
3.7.5.4. Ingesta de cafeína ................................................................................................. 58 
3.7.5.5. Ingestão de cálcio ................................................................................................. 58 
3.7.5.6. Exames laboratoriais ............................................................................................ 58 
3.7.5.6.1. Dosagem sérica de Fosfatase alcalina ............................................................... 59 
3.7.6.2. Dosagem sérica de Paratormônio ......................................................................... 59 
3.7.6.3. Dosagem sérica de Vitamina D ............................................................................ 59 
3.7.6.4. Dosagem sérica de Cálcio .................................................................................... 59 
3.7.6.5. Dosagem sérica de Fósforo .................................................................................. 59 
3.7.6.6. Dosagem sérica de Albumina ............................................................................... 59 
3.8. Variáveis de Controle .................................................................................................... 60 
3.8.1. Classe econômica .................................................................................................... 60 
3.8.2. Idade ........................................................................................................................ 60 
3.8.3. Escolaridade ............................................................................................................ 60 
3.8.4. Etnia ........................................................................................................................ 60 
3.8.5. Antecedente pessoal de fratura ................................................................................ 60 
3.9. Análise Estatística ...................................................................................................... 60 
4. RESULTADOS  .............................................................................................................................  61  
 ARTIGO 1 - Thyroid function during the first year of use of the injectable contraceptive 
depot medroxyprogesterone acetate ..................................................................................... 62 
ARTIGO 2 - Changes in calcium metabolism and bone mineral density in new users of 
medroxyprogesterone acetate advised on healthy lifestyle during the first year of use. ...... 82 
5. DISCUSSÃO GERAL  ................................................................................................................  101  
6. CONCLUSÕES  ...........................................................................................................................  106  
7. REFERÊNCIAS  ..........................................................................................................................  107  
8. APÊNDICES  ...............................................................................................................................  119  
8.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ............................................................. 119 
9. ANEXOS  ......................................................................................................................................  122  
ANEXO 1 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa ........................................................ 122  
  
 
 
14 
1. INTRODUÇÃO  
O acetato de medroxiprogesterona de depósito (AMPD) é um progestagênio sintético 
GHULYDGRGDĮ-hidroxiprogesterona, na forma de cristais, apresentado em suspensão injetável 
contendo 150mg/mL e um dos contraceptivos hormonais mais utilizados em todo o mundo (1). 
Devido à sua elevada eficácia (99,7%), ou seja, falha de 0,3/100 mulheres/ano), ser um método 
contraceptivo reversível, seguro e indicado principalmente para as mulheres que apresentam 
contraindicação ao uso de estrogênio (2,3,4,5,6,7), tem sido um método amplamente utilizado. 
Além disso, é de fácil utilização, com administração intramuscular trimestral, dispensando o uso 
diário e diminuindo as taxas de falha pelo uso típico, situação na qual a usuária não segue 
corretamente a orientação de uso, o que pode alterar sua eficácia contraceptiva. Adicionalmente, 
este método é de fácil acesso e disponibilizado pela rede pública no Brasil e em outros países.  
Como efeitos colaterais apresentados por algumas usuárias têm sido relatadas alteração 
de humor, acne, alopécia, mastalgia, desconforto abdominal, irregularidade menstrual e ganho de 
peso corporal, alguns deles são descritos como fatores de descontinuação do uso do método (4,7,8).  
Por outro lado, um efeito colateral do composto sobre a densidade mineral óssea 
(DMO) tem sido tema de inúmeros estudos desde o início da década de 1990. 
 
1.1.  AMPD e densidade mineral óssea (DMO) 
O primeiro estudo com o objetivo de avaliar a DMO em usuárias do AMPD foi 
realizado em 1991 por Cundy e colaboradores com desenho retrospectivo e avaliou 90 mulheres 
entre 25 a 51 anos de idade, 30 mulheres em uso do AMPD por no mínimo 5 anos (até 20 anos, 
mediana de 10 anos) e como grupos para comparação não usuárias do AMPD, 30 mulheres na pré-
menopausa e 30 na pós-menopausa. O estudo mostrou que a DMO das usuárias do AMPD foi 7,5% 
menor na coluna lombar (p=0,002) e 6,6% menor no colo femoral (p=0,007) quando comparadas 
com as mulheres na pré-menopausa. Quando comparadas às mulheres no pós-menopausa, a DMO 
aferida foi maior nas usuárias do AMPD sendo 8,9% maior na coluna lombar (p=0,001) e 4% maior 
no colo femoral (p=0,004). Este foi o primeiro estudo a concluir sobre o tempo de uso do AMPD 
associado com a redução da DMO (9).  
Estudo retrospectivo foi realizado com 218 mulheres usuárias do AMPD, de 20 a 54 
anos de idade, média 31 anos, para excluir as que não haviam atingido o pico de massa óssea. As 
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218 mulheres avaliadas utilizaram AMPD por pelo menos 5 anos (1-19 anos). As mulheres que 
apresentaram antecedente de uso de método contraceptivo, previamente ao uso do AMPD, foram 
143 mulheres (65%) com uso de anticoncepção combinada oral (ACO), 27 (12%) com uso de 
progestagênio oral (COP), 15 (6%) com uso do DIU e 6 (0,4%) com uso de implante. A prevalência 
de baixa DMO tanto na coluna quanto no fêmur foi de 41%; em 5% das mulheres o T score foi 
abaixo de -2,5% e 45% das mulheres tinham antecedente de uma fratura. O risco de DMO baixa 
foi maior nas mulheres que utilizaram AMPD como primeiro método contraceptivo, OR 3,94 (95% 
IC: 1,08-14,3) quando comparado ao risco nas mulheres que usaram COP ou ACO previamente ao 
uso do AMPD (10).  
Estudo retrospectivo realizado com mulheres Tailandesas, de 21 a 45 anos de idade, 
média 34 anos, avaliou 50 mulheres que utilizaram AMPD por pelo menos 2 anos (duração média 
do uso de 76 meses) e 50 usuárias de método não hormonal com medidas de DMO na coluna 
lombar, fêmur, rádio distal e ulna através de densitometria óssea por dupla emissão de raios-X 
(DXA) e descreveu redução na DMO da coluna lombar nas usuárias do AMPD sem mudanças nos 
demais sítios pesquisados (11). 
Estudo retrospectivo realizado em Hong Kong em 1996 avaliou 67 mulheres chinesas, 
de 34 a 46 anos de idade, média de 42,8 anos, que haviam usado AMPD continuamente por tempo 
t5 anos e 218 mulheres, 34 a 46 anos de idade, média de 40 anos, sem uso de método hormonal. 
Foi observada redução significativa da DMO na coluna lombar (p<0,001), colo femoral (p<0,001), 
fêmur total (p<0,001), trocânter (p<0,001) e triangulo de Ward (p<0,001) em comparação com o 
grupo de não usuárias de método hormonal. Para cada ano de uso a taxa estimada de perda da DMO 
nas usuárias do AMPD foi de 1,1% na coluna lombar, 2,3% no colo femoral, 2,3% no trocânter e 
3,5% no triângulo de Ward. A porcentagem de perda de massa óssea na coluna foi mais 
pronunciada com a idade (12). Em 1999, após 3 anos, o grupo de mulheres usuárias do AMPD foi 
reavaliado: 64 das 67 usuárias do AMPD foram contatadas e 59 ainda faziam uso do método. A 
taxa de perda anual de massa óssea foi de 0,4% na coluna lombar, 0,4% no colo femoral e 1,0% no 
triângulo de Ward. A medida no trocânter não mostrou perda significativa (2,4%). Portanto, a taxa 
de perda anual de massa óssea foi menor em comparação com o estudo prévio, excetuando a DMO 
no trocânter que não apresentou significativa redução. A taxa de perda óssea não foi linear, pois 
ocorreu de forma mais acentuada nos primeiros anos e possivelmente manteve-se menor ou estável 
após 5 anos de uso do método (13). 
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Entre os estudos prospectivos, um com mulheres Norteamericanas, de 16 a 33 anos de 
idade, 95 usuárias do AMPD durante 24 meses, comparadas com um grupo de 145 mulheres 
usuárias de método não hormonal, avaliou semestralmente a DMO da coluna lombar e colo 
femoral. Para a análise foi considerado como ponto de corte <5% e t5% de perda da DMO entre 
os momentos basal e o final do estudo. O resultado mostrou que 47,4% das usuárias do AMPD 
WLYHUDPUHGXomRGD'02QRVGRLVVtWLRVDQDOLVDGRV 
Clark e colaboradores realizaram estudo prospectivo com o objetivo de avaliar 
mudanças na DMO em mulheres saudáveis, entre 18 a 35 anos de idade, novas usuárias do AMDP 
(178 mulheres) e mulheres sem uso de contracepção hormonal (145 mulheres) por 24 meses. A 
DMO óssea da coluna e quadril foi avaliada trimestralmente por 24 meses através de DXA. Houve 
redução da DMO no quadril de 2,8% no primeiro ano e 5,7% aos 24 meses. A DMO na coluna 
lombar (L1-L3) declinou 3,5% no primeiro ano e 5,7% aos 24 meses. As usuárias de método não 
hormonal tiveram uma perda menor que 0,9% tanto para coluna quanto quadril no mesmo período 
(15). Em 2006, os autores reavaliaram este mesmo grupo de mulheres e descreveram redução da 
massa óssea de 7,7% no quadril e 6,4% na coluna. A redução da DMO das mulheres usuárias de 
contracepção não hormonal foi d 1,6%. Este estudo mostrou que a perda óssea ocorreu de forma 
não linear pois aproximadamente 75% da perda no quadril e 90% da perda na coluna aconteceu 
nos 24 primeiros meses de uso do AMPD (16).  
O segundo estudo de Clark MK em 2006, que reavaliou 178 usuárias do AMPD e 145 
mulheres sem contracepção hormonal que haviam apresentado redução da DMO na coluna lombar 
e quadril após 24 meses de uso do método; avaliou-as com relação à DMO após a descontinuação 
de uso do método e descreveu que as taxas de recuperação variaram de 0,3% a 2,0% ao ano, 
dependendo do tempo de uso e do sitio ósseo analisado. Considerando a análise da coluna lombar 
após a suspensão do uso do AMPD: as mulheres que usaram AMPD por tempo abaixo de 12 meses 
apresentaram aumento de 1% ao ano na DMO após a suspensão e recuperaram a massa óssea em 
relação ao momento basal aos 30 meses; o grupo que utilizou AMPD por 12 a 24 meses apresentou 
aumento da DMO de 1,7% ao ano e retornou para valores similares ao basal após 27,4 meses da 
descontinuação de uso do método; para as usuárias do AMPD durante 24 a 36 meses houve 1,9% 
de aumento na DMO ao ano, entretanto, após 12 meses de suspensão do uso do método, a DMO 
permaneceu 3,1% menor que no momento basal do estudo. As mulheres do grupo comparação não 
apresentaram mudança da DMO na coluna lombar. Avaliando a DMO no fêmur após a suspensão 
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do uso do AMPD: as mulheres que usaram AMPD por <12 meses apresentaram aumento de 0,3% 
ao ano na DMO e aos 38 meses de descontinuação a DMO estava 1,4% abaixo do valor basal no 
início do estudo. O grupo que utilizou AMPD por 12 a <24 meses apresentou aumento da DMO 
de 0,9% ao ano e aos 30 meses de descontinuação a DMO era 2% menor que o valor basal. Para as 
usuárias do AMPD durante 24-36 meses houve 0,8% de aumento na DMO ao ano e após 18 meses 
de descontinuação do uso do método a DMO permaneceu 4,7% abaixo do valor do início do estudo. 
As mulheres do grupo de comparação mostraram 1,6% de diminuição da DMO no fêmur. O estudo 
descreveu que a recuperação da massa óssea do quadril foi mais lenta que a da coluna lombar (16).  
Estudo prospectivo com duração de 7 anos avaliou 608 mulheres, com 25 a 35 anos de 
idade, 248 usuárias do AMPD e as comparou com 360 usuárias de método não hormonal. As 
usuárias do AMPD receberam injeções trimestrais por 240 semanas (4,6 anos) e, posteriormente, 
foram seguidas por 96 semanas (1,8 anos) após suspender o uso do método. Do total de mulheres, 
42 usuárias do AMPD e 118 usuárias de método não hormonal completaram as 240 semanas (5 
anos) de seguimento. O grupo pós-tratamento foi constituído por 44 ex-usuárias do AMPD (foram 
incluídas mulheres que descontinuaram o uso antes das 240 semanas) e 87 usuárias de método não 
hormonal. Após 240 semanas houve redução significativa da DMO na coluna, fêmur total, colo 
femoral e trocânter com (p<0,001). A redução da DMO para as usuárias do AMPD na coluna 
lombar foi de -5,4%; fêmur total -5,2%; colo femoral -6,1% e trocânter -6,3%. Para as mulheres 
do grupo comparação os valores foram respectivamente +0,4%; +0,2%; -0,3% e +0,3%. Após 96 
semanas de descontinuação do uso do método, houve recuperação quase completa da DMO. Os 
valores da DMO nas usuárias do AMPD após 96 semanas foram de -1,2% na coluna lombar, -0,2% 
no fêmur total, -3,1% no colo femoral e -0,4% no trocânter. Para as mulheres do grupo de 
comparação os valores foram, respectivamente, +0,5%; +0,8%; -0,4% e +0,9% (17). 
Estudo multicêntrico prospectivo realizado com mulheres Norteamericanas, Brasileiras 
e Canadenses, com média de idade de 25 anos, avaliou 266 usuárias do AMPD 104 mg/via 
subcutânea (AMPD-SC) e 268 usuárias do AMPD 150 mg/intramuscular (AMPD-IM), 
acompanhadas com DMO no fêmur total e coluna. Dentre todas as mulheres avaliadas, 225 
completaram os dois anos de estudo, 116 usuárias do AMPD-SC e 109 AMPD-IM. Após um ano 
de uso houve redução da DMO no fêmur total -1,4% e -2,0% para usuárias do AMPD-SC e AMPD-
IM respectivamente (p=0,165) e na coluna lombar redução de -2,4% e -3,4%, respectivamente, 
para as usuárias das formulações SC e IM (p=0,021). Após 2 anos de uso do AMPD houve redução 
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da DMO nos dois grupos sendo um pouco menor nas usuárias do AMPD-SC com os seguintes 
resultados: fêmur total redução -3,3% e -3,6% nos grupos AMPD-SC e AMPD-IM, 
respectivamente (p=0,724); coluna lombar redução -4,3% e -5,0% nos grupos AMPD-SC e AMPD-
IM, respectivamente (p=0,191). As mulheres que optaram por continuar com os métodos foram 
seguidas até o 30 ano e não houve diferença entre os grupos em relação à redução da DMO, redução 
no fêmur -5,5% e -5,2% nas usuárias do AMPD-SC e AMPD-IM, respectivamente (p=0,972); e na 
coluna lombar -5,4% e -4,6%, nos mesmos grupos (p=0,414). Portanto, não houve diferença entre 
os grupos em relação à redução da DMO no segundo e terceiro ano de uso dos métodos. 
Considerando a redução da DMO t5% em relação ao início do estudo para o fêmur total, 7,8% das 
usuárias do AMPD-SC apresentaram esta perda no primeiro ano; 28,3% no segundo ano e 55,6% 
no terceiro ano de uso do método. As usuárias do AMPD-IM apresentaram redução t5% da DMO 
no fêmur total: 12,3% das usuárias no primeiro ano, 33,7% no segundo ano e 51,9% no terceiro 
ano. A mesma avaliação para a redução t5% da DMO na coluna lombar mostrou que entre as 
usuárias do AMPD-SC 20,5% mostraram redução no primeiro ano, 37,7% no segundo ano e 58,1% 
no terceiro ano; e entre as usuárias do AMPD-IM, 24,7% apresentaram essa redução no primeiro 
ano; 51,0% no segundo ano e 39,6% no terceiro ano. A recuperação da DMO foi observada em 
seis mulheres que optaram por suspender o uso do AMPD após o segundo ano de uso (7). 
Em estudo prospectivo com camponesas Chinesas, de 25 a 40 anos de idade, um grupo 
de 68 usuárias do AMPD e 59 mulheres utilizando método contraceptivo não hormonal foram 
acompanhadas por dois anos e, posteriormente, foram seguidas por mais dois anos em uso de 
contracepção não hormonal com DIU ou condom. A DMO nos dois grupos foi avaliada a cada 12 
meses durante os 48 meses do estudo, utilizando o DXA. Após os primeiros 24 meses, o grupo do 
AMPD apresentou redução de 5,5% (p=0,001) da DMO na coluna lombar e 6,3% no colo femoral 
(p=0,001), redução significativa em comparação ao grupo de usuárias de método não hormonal 
que não tiveram alteração da DMO. Após este período de 24 meses houve a descontinuação do uso 
e 65 ex-usuárias do AMPD e 55 usuárias de método não hormonal foram acompanhadas por mais 
12 meses, destas, 63 e 52, respectivamente, finalizaram o estudo completando 24 meses de pós-
tratamento. Houve aumento da DMO nas ex-usuárias do AMPD com uma taxa de aumento de 3,0% 
na coluna lombar e 3,0% no colo femoral no primeiro ano após a suspensão do método, enquanto 
no segundo ano o aumento foi de 1,5% e 1,2%, respectivamente. Apesar dos valores da DMO na 
coluna lombar e colo femoral estarem 1% e 2,3%, respectivamente, abaixo dos valores basais do 
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início do estudo, não houve diferença em comparação ao grupo das mulheres não usuárias de 
método hormonal (18).  
Em nosso serviço de Planejamento Familiar foram publicados sete estudos com o 
objetivo de avaliar a DMO em usuárias do AMPD. O primeiro deles, estudo retrospectivo, avaliou 
a DMO de 72 usuárias do AMPD que utilizaram o método por pelo menos um ano (média de 42 
meses) e comparou com 64 usuárias de método não hormonal; a média de idade foi de 31 anos para 
cada grupo. A DMO foi avaliada através de DXA. Os resultados mostraram que a DMO foi 
significativamente menor para usuárias do AMPD em todos os sítios analisados: coluna lombar 
(p<0,001), colo femoral (p=0,01), triângulo de Ward (p=0,005) e trocânter (p<0,002) (19).  
Nos anos seguintes, os estudos foram conduzidos neste serviço avaliando a DMO nas 
regiões distal e ultra-distal do antebraço não dominante, utilizando a técnica de densitometria de 
emissão única de raio-X (SXA) ou DXA. A região distal do rádio corresponde ao local onde o 
rádio encontra-se a 8 mm da ulna, contém 25% de osso trabecular, ou seja, predomínio do osso 
cortical, e a região ultra-distal, próxima da articulação do rádio com ossos do carpo, contém 65% 
de osso trabecular e é mais propensa a mudanças metabólicas (20,21,22,23,24,25). 
Estudo retrospectivo avaliou mulheres na pré-menopausa, entre 35 a 45 anos de idade, 
média 39 anos, 50 utilizaram AMPD por um período t1 ano e 50 nunca usaram método 
contraceptivo hormonal. A DMO foi avaliada por meio do SXA nas regiões distal e ultra-distal do 
rádio. Os autores observaram redução da DMO na região distal do rádio nas usuárias do AMPD (p 
<0,001), sem relação com a duração do uso do método (20).  
Estudo retrospectivo avaliou 189 mulheres, de 30 a 34 anos de idade, alocadas em três 
grupos: 63 que usaram ACO por pelo menos 2 anos, 63 que usaram AMPD por pelo menos dois 
anos e, como grupo de comparação, 63 mulheres que nunca utilizaram método hormonal. A DMO 
das usuárias de ACO e AMPD, avaliada pela técnica do SXA, nas regiões distal e ultra-distal do 
rádio foi similar ao grupo sem antecedente de uso de método hormonal, sugerindo que o uso de 
ACO e AMPD não afetou a DMO nesta faixa etária (21).  
Estudo retrospectivo avaliou a DMO nas regiões distal e ultra-distal do rádio, por meio 
do DXA, de 135 mulheres na pós-menopausa, com idade de 43 a 58 anos, média de idade de 51 
anos e média de idade de menopausa de 50 anos, que haviam feito uso do AMPD até a menopausa 
(36 mulheres) ou utilizado DIU (99 mulheres), com média de duração do uso de 9,4 anos e 14,7 
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anos, respectivamente para os dois grupos.  Não foram encontradas diferenças significativas na 
DMO entre os dois grupos (22).  
(VWXGRUHWURVSHFWLYRDYDOLRXPXOKHUHVFRPDQRVGHSyV-menopausa, com idade 
de 46 a 61 anos, média de idade de 55 anos e média de idade de menopausa de 49 anos. Do total 
de mulheres, 36 tinham antecedente de uso do AMPD (média de uso de 10 anos) e 99 tinham 
antecedente de uso do DIU (média de uso 17,8 anos). Destas, 24 ex-usuárias do AMPD e 55 ex-
usuárias do DIU foram avaliadas em relação à DMO das regiões distal e ultra-distal do rádio 
(próxima da articulação com os ossos do carpo) por meio de DXA. Não houve diferença na DMO 
das mulheres na pós-menopausa que fizeram uso por longo tempo do AMPD até a menopausa em 
comparação com as usuárias do DIU; este resultado foi interpretado pelos autores de que o 
hipoestrogenismo observado durante o uso do AMPD poderia não impactar na DMO após a 
menopausa (23).  
Estudo retrospectivo com 232 usuárias do DMPA, de 20 a 53 anos de idade e que 
utilizavam o método por período de 1 a 15 anos foram comparadas com 232 usuárias do DIU, de 
20 a 51 anos de idade, com avaliação da DMO nas regiões distal e ultra-distal do rádio por meio 
do DXA. As mulheres foram divididas em cinco grupos de acordo com o tempo de uso do AMPD: 
1-3 anos, 4-6 anos, 7-9 anos, 10-12 anos e 13-15 anos. Não foram observadas diferenças da DMO 
nas regiões distal e ultra-distal do rádio entre as usuárias do AMPD e DIU, entretanto, quando o 
XVRGRVPpWRGRVDQRVKRXYHVLJQLILFDWLYDredução da DMO nas usuárias do AMPD na região 
distal (p=0,041) e ultra-distal do rádio (p=0,042) em relação às usuárias do DIU (24).  
Estudo retrospectivo avaliando DMO na coluna lombar e colo femoral por meio da 
técnica de DXA, realizado com mulheres de 27 a 57 anos de idade, 47 usuárias do AMPD de forma 
ininterrupta por pelo menos 10 anos (idade média 45 anos), e 41 usuárias do DIU (idade média de 
43 anos), evidenciou redução significativa da DMO na coluna lombar (p<0,0001) e colo femoral 
(p=0,0029) em usuárias do AMPD, comparando com usuárias do DIU. Do total de mulheres de 
cada grupo, 68% das usuárias do AMPD e 36% das usuárias de DIU tiveram redução da DMO; 
enquanto 29,8% das mulheres que usaram AMPD por mais de 10 anos tiveram osteoporose em 
comparação com 2,4% das usuárias de DIU. O tempo de uso do AMPD >10 anos foi associado à 
maior redução da DMO e ao risco de osteoporose. Quando as participantes foram categorizadas 
nas faixas de idade de 27-36 anos, 37-46 anos e 47-57 anos, as usuárias do AMPD de todos os 
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grupos etários apresentaram significativamente menor DMO na coluna lombar quando comparadas 
às usuárias do DIU (25). 
Entre os artigos de revisão, um deles realizado em 2005 avaliou a perda óssea com o 
uso do AMPD e concluiu que este método contraceptivo pode causar perda óssea com o longo 
tempo de uso, sem desconsiderar a possibilidade da contribuição de outros fatores de risco para 
osteoporose atuando de forma concomitante, e que tal perda poderia ser parcialmente revertida 
após a cessação do uso. Também concluiu que o potencial risco de perda óssea deveria ser 
considerado na ocasião da escolha do método em relação ao risco de gravidez não planejada (26). 
Outra revisão sistemática analisando estudos retrospectivos, prospectivos e ensaios 
clínicos publicados de 1996 a 2006 com mulheres na pós-menopausa, pré-menopausa, adolescentes 
e mulheres com endometriose tratadas com AMPD, concluiu que ocorreu redução reversível da 
DMO em mulheres na pré-menopausa em uso do AMPD e que as vantagens do uso do método não 
seriam impedimento para a prescrição nas adolescentes e nas mulheres acima de 45 anos de idade. 
Na ausência de outros fatores de risco, não houve evidência para recomendar avaliação da DMO 
com DXA na indicação do método nem recomendação para a limitação do tempo de uso, mesmo 
nas adolescentes. (27).  
O Instituto Nacional de Saúde Pública de Quebec (INSPQ) organizou em 2008 um 
encontro com especialistas para avaliar as controvérsias em relação ao uso do AMPD e seu impacto 
na saúde óssea. Os participantes fizeram revisão da literatura e elaboraram um consenso. A posição 
do consenso foi que o custo-efetividade do uso do AMPD deve ser considerado de acordo com a 
situação clínica e preferência da usuária. As mulheres devem ser esclarecidas sobre a redução 
reversível da massa óssea e sobre não haver um tempo limite para uso do método. Monitorização 
da DMO não é recomendada, exceto na presença de fatores de risco. Declara que os suplementos 
de cálcio e vitamina D são benéficos para a saúde óssea de mulheres em geral mas não devem ser 
recomendados apenas baseado no uso do AMPD. Prescrição rotineira de suplementação 
estrogênica ou de medicações para tratamento de osteoporose não é recomendada (28). 
Em síntese, embora a diminuição da DMO seja descrita em mulheres com diferentes 
tempos de uso do AMPD, a maioria dos estudos publicados mostraram tempo de seguimento acima 
de um ano e correlacionaram diretamente a perda óssea ao tempo de uso do método 
(11,14,15,24,25). Além disso, os resultados de perda da DMO com o tempo de uso do método 
parecem ser mais impactantes nos dois primeiros anos do uso, período em que ocorre maior 
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porcentagem de redução da DMO, com posterior redução não linear, menos intensa ou estável nos 
anos seguintes (13,16). Por outro lado, em contraposição à redução da DMO associada ao uso do 
AMPD, alguns autores destacaram o caráter reversível desta perda com a recuperação parcial da 
DMO após a descontinuação do uso do método e retorno a valores semelhantes aos encontrados 
no momento basal do início dos estudos, dependentes do tempo de uso e do sítio ósseo analisado 
(7,16,17,18, 26,27,28). 
 
1.2. AMPD e DMO em usuárias adolescentes 
A redução da DMO também tem sido observada em estudos prospectivos com usuárias 
adolescentes e nesta população a preocupação seria maior pela possibilidade do uso do 
contraceptivo comprometer o pico de massa óssea, o que geralmente ocorre entre 20 e 30 anos de 
idade (29,30). Estudos descreveram a redução da DMO nas adolescentes usuárias do AMPD e 
associaram ao tempo de uso (31,32), ao efeito dose dependente (33), verificaram redução não linear 
da DMO sendo mais intensa nos primeiros anos (34) e o caráter reversível da perda (35).   
Estudo prospectivo, multicêntrico, acompanhou 181 adolescentes Norteamericanas, 12 
a 18 anos de idade, que iniciaram uso do AMPD com avaliação da DMO (coluna lombar, colo 
femoral e fêmur total) por meio do DXA, semestralmente por 240 semanas. A redução da DMO 
foi categorizada em t5% e <5%. O grupo do AMPD utilizou até 21 injeções. Metade das 
adolescentes DSUHVHQWRXUHGXomRGD'02QRTXDGULOHGHODVPRVWURXUHGXomRGD
DMO na coluna lombar. Observou-se significativa redução da DMO em todos os sítios analisados 
SHRSULQFLSDOIDWRUDVVRFLDGRjSHUGDIRLRQ~PHURGHLQMHo}HVGR$03'1).  
Estudo prospectivo com 240 adolescentes de 16 a 18 anos de idade, 120 usuárias do 
AMPD e 120 em uso de contracepção não hormonal, avaliou a DMO na coluna lombar e no colo 
femoral através de DXA a cada 12 meses durante dois anos. Do total das adolescentes, 102 usuárias 
do AMPD e 97 usuárias de método não hormonal completaram os 24 meses do estudo. Após 12 
meses de uso do AMPD foi observada redução da DMO na coluna lombar em -0,99% e no colo 
femoral em -1,47% e, aos 24 meses de uso, houve redução da DMO na coluna lombar em -1,88% 
e no colo femoral em -2,32%, entretanto, sem diferença significativa em relação aos valores basais. 
Para as usuárias de método não hormonal, após 12 meses, houve aumento da DMO de 0,99% na 
coluna lombar e 0,73% no colo femoral e, aos 24 meses, aumento da DMO 2,08% na coluna lombar 
e 1,46% no colo femoral, também sem diferença significativa em relação aos valores basais. A 
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comparação entre os grupos não apresentou diferenças aos 12 meses, entretanto, aos 24 meses 
houve redução significativa da DMO nas usuárias do AMPD na coluna lombar (p=0,009) e colo 
femoral (p=0,009) em relação ao grupo de comparação. O estudo concluiu que não houve perda 
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meses, e associou o comprometimento da DMO quando a exposição ao AMPD foi acima de 12 
meses (32).  
Estudo prospectivo de 12 meses avaliou 34 adolescentes, 12 a 21 anos de idade, 
randomizadas para uso do AMPD injetável IM trimestral nas doses de 75mg (11 adolescentes), 
104mg (11 adolescentes) e 150mg (12 adolescentes). Do total de adolescentes, 27 completaram 6 
meses de estudo e 25 completaram 12 meses de estudo. Ao final do estudo não houve alteração da 
DMO no grupo de 75 mg, para o grupo de 104 mg houve significativa redução de -3,1% da DMO 
na coluna lombar e, no grupo de 150mg, houve significativa redução para todos os sítios analisados, 
-4% da DMO na coluna lombar, -3% no fêmur total e -4% no colo femoral. Este estudo avaliou o 
efeito de diferentes doses do contraceptivo e sua repercussão na massa óssea de adolescentes e a 
redução da DMO foi atribuída ao efeito dependente da dose do composto (33).    
Estudo prospectivo com duração de 24 meses avaliou 433 adolescentes 
Norteamericanas, 12 a 18 anos de idade, 58 usuárias do AMPD, 187 de ACO e 188 sem tratamento 
e avaliou semestralmente a DMO na coluna lombar e colo femoral com o uso do DXA. Do total de 
adolescentes, 184 completaram os 24 meses do estudo, 27 usuárias do AMPD, 62 usuárias de ACO 
e 95 sem tratamento. Após 12 meses as modificações da DMO na coluna lombar foram redução de 
-1,4% para as usuárias do AMPD, aumento de +2,3% para as usuárias de ACO e aumento de +3,8% 
para as não tratadas e as modificações para a DMO do colo femoral foram redução de -2,2% para 
as usuárias do AMPD, aumento de +0,3% para as usuárias de ACO e aumento de +2,3% para as 
não tratadas.  Após os 24 meses os resultados para a coluna lombar foram redução de -1,5% no 
grupo do AMPD, aumento de +4,2% no grupo de ACO e aumento de +6,3% para o grupo sem 
tratamento e os resultados para o colo femoral foram redução de -5,2% no grupo do AMPD, 
aumento de +3,0% no grupo de ACO e aumento de +3,8% para as adolescentes sem tratamento. 
Não houve diagnóstico de osteopenia e a redução da perda óssea desacelerou após o primeiro ano 
de uso. Aos 24 meses foi observada redução >5% da DMO na coluna lombar para 33% das usuárias 
do AMPD e para 2% (uma usuária) de ACO, as adolescentes usuárias de ACO e as sem tratamento 
ganharam massa óssea durante o estudo (34).  
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Para avaliar a recuperação da massa óssea após a descontinuação do método, estudo 
multicêntrico prospectivo acompanhou 98 adolescentes, 12 a 18 anos de idade, por 60 meses (5 
anos) e por 75 meses (6,2 anos) após a suspensão do uso do AMPD, com análise da DMO na coluna 
lombar, colo femoral e fêmur total (DXA). Os resultados ao final do tempo de uso do AMPD foram 
de redução de -2,7% (p<0,001) da DMO na coluna lombar, -4,1% (p<0,001) no fêmur total e -3,9% 
(p<0,001) no colo femoral. Após 15 meses (1,3 anos) da descontinuação do uso, a DMO na coluna 
lombar retornou ao valor verificado no início do uso do método. Após 45 meses da descontinuação 
a DMO no colo femoral retornou ao valor basal. Após 60 meses a DMO no fêmur total retornou 
aos valores apresentados no início do estudo e a DMO na coluna apresentou aumento de 4,7% 
acima do valor basal (35).  
 
1.3. Osteoporose e risco de fratura  
Apesar dos estudos concordarem em relação à redução da DMO com o uso do AMPD 
e com o teórico aumento de risco para osteoporose e fratura, poucos estudos avaliaram este 
desfecho. Alguns autores associaram o risco de fratura com o uso do AMPD (36,37,38,39,40) 
enquanto outros não evidenciaram esta associação (17,27). 
Estudo retrospectivo realizado em nosso serviço avaliou prevalência de diminuição da 
DMO e de osteoporose em usuárias do AMPD. As participantes tinham entre 27 e 57 anos de idade 
e o tempo de uso do AMPD foi em média 14,8r3,8 anos. Foram avaliadas 47 usuárias do AMPD 
e 41 usuárias de DIU. Houve redução da DMO em 68% das usuárias do AMPD e 36% das usuárias 
de DIU; 29,8% e 2,5%, respectivamente, tiveram diagnóstico de osteoporose (25).  
Estudo caso-controle foi realizado com mulheres Dinamarquesas, idade média de 51 
anos. Os casos foram 64.548 mulheres com diagnóstico de fratura e para cada caso foram pareadas 
por idade três mulheres da população (n=193.641). As mulheres dos dois grupos tinham 
antecedente ou uso atual do AMPD ou do Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-
LNG). O uso do AMPD foi associado a aumento do risco de fratura OR=1,44 (IC: 1,01-2,06) 
enquanto para as usuárias do SIU-LNG houve diminuição do risco OR=0,75 (IC: 0,64-0,87) (36). 
Um estudo caso-controle realizado no Reino Unido com o objetivo de avaliar a relação 
entre o uso do AMPD e o risco de fratura avaliou mulheres, 20 a 44 anos de idade, com diagnóstico 
de primeira fratura óssea. Foram identificadas 17.527 fraturas vertebrais e não vertebrais (grupo 
caso). Para compor o grupo controle foram randomizadas 4 mulheres para cada caso de fratura, 
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pareadas por idade (n=70.527). Para cada caso e controle foi analisado o antecedente de uso prévio 
ou atual do AMPD ou ACO. A duração do uso dos métodos e o passado de uso foram categorizados 
pelo número de prescrições em 1-2, 3-9 ou t10 prescrições. O passado de uso do AMPD foi 
recordado por 11% das mulheres dos casos e 8% dos controles. Os principais locais de fratura 
foram pés (24,2%), mãos (24,3%), antebraço (16,3%) e tornozelo (16%) com características de 
baixo impacto. Analisando o passado de uso, o risco (OR) para desenvolver fratura foi de 1,17 (IC: 
1,07-1,29) para 1-2 prescrições; 1,23 (IC: 1,11-1,36) para 3-9 prescrições e 1,30 (IC: 1,09-1,55) 
para t10 prescrições. Considerando o uso atual do AMPD, o risco foi de 1,18 (IC: 0,93-1,49) para 
1-2 prescrições; 1,36 (IC: 1,15-1,60) para 3-9 prescrições e 1,54 (IC: 1,33-1,78) para t10 
prescrições do AMPD. Comparando com as usuárias atuais de ACO, o risco para a ocorrência de 
fratura foi de 1,01 (IC: 0,87-1,18) para 1-2 prescrições; 1,01(IC: 0,94-1,09) para 3-9 prescrições e 
1,09 (IC: 1,03-1,16) para t10 prescrições. As mulheres com passado de uso de ACO tiveram risco 
de fratura de 1,0 (IC: 0,95-1,07) para 1-2 prescrições; 0,99 (IC: 0,94-1,04) para 3-9 prescrições e 
1,03 (IC: 0,97-1,10) para t10 prescrições. Quando uso atual ou passado do AMPD t10 prescrições 
foi associado com a estratificação da faixa etária em < 30 anos de idade e 30-44 anos de idade, os 
achados foram: uso atual, aumento do risco de fratura para < 30 anos (p=0,0005) e 30-44 anos 
(p<0,0001); passado de uso, aumento de risco para idade 30-44 anos (p=0,0002) (37).  
Estudo caso-controle realizado no Reino Unido entre 1987 e 2005 com mais de 300.000 
mulheres de 15 a 50 anos de idade, com diagnóstico de fratura no período de seis meses anterior 
ao inicio do estudo, foram avaliadas quanto ao uso ou não do AMPD. A média de tempo de uso do 
AMPD foi de 5,9 anos e 5,4 anos para não usuárias. Os resultados mostraram aumento do risco de 
fratura entre usuárias do AMPD em relação aos controles, entretanto, essa população de usuárias 
do AMPD também apresentava maior risco de fratura no período anterior ao uso da primeira 
prescrição do método (pelo menos seis meses antes da primeira prescrição). A incidência de fratura 
foi de 6,4/1000 pessoas/ano nas não usuárias e 9,0/1000 pessoas/ano nas usuárias do AMPD, com 
razão da taxa de incidência (incident rate ratio RR 95% CI) para o total de usuárias de 1.41 (1.35-
1.47) (38).   
Estudo realizado no Reino Unido identificou 4.189 mulheres, 20 a 44 anos de idade e 
diagnóstico de primeira fratura vertebral ou não vertebral. 4189 mulheres constituíram os casos e 
foram randomizadas com 4189 mulheres pareadas pela idade como controles. Dentre as mulheres 
do grupo caso com diagnóstico de fratura, 11% recordaram o uso do AMPD, enquanto 7,7% do 
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grupo controle referiram o antecedente de uso. Os principais tipos de fraturas foram pé/dedos 
24,4%, mão/punho 22,2%, antebraço 18,2% e tornozelo 16,1%. O uso atual ou passado do AMPD 
e ACO foi estratificado de acordo com o número de prescrições em 1-2, 3-9 e t10 prescrições. O 
risco de fratura (OR) para mulheres com o uso atual do AMPD 0,97 (IC: 0,51-1,86) para 1- 2 
prescrições; 2,41 (IC:1,42-4,08) para 3-9 e 1,46 (IC:0,96-2,23) para t10 prescrições. Considerando 
o passado de uso do AMPD, o risco foi de 0,96 (IC:0,73-1,26); 1,14 (IC: 0,86-1,51) e 1,55 (IC:1,07-
2,27) para t10 prescrições. Considerando o uso atual de ACO, o risco foi de 0,98 (IC:0,73-1,31) 
para 1-2 prescrições; 1,39 (IC:1,12-1,73) para 3-9 e 1,04 (IC:0,90-1,21) para t10 prescrições. O 
passado de uso de ACO teve como risco 0,90 (IC:0,77-1,05) para 1-2 prescrições; 0,90 (IC:0,78-
1,21) para 3-9 e 1,04 (IC:0,90-1,21) para t10 prescrições. Analisando o uso passado ou atual do 
AMPD t10 aplicações com a estratificação da idade em <30 anos e 30-44 anos, foram descritos os 
seguintes resultados: o risco de fratura com o uso atual do AMPD abaixo de 30 anos foi de 3,04 
(IC:1,36-6,81) enquanto para mulheres entre 30-44  anos foi de 1,34 (IC:0,82-2,18). Considerando 
o passado de uso do AMPD, o risco foi de 1,83 (IC:0,87-3,85) para <30 anos e 1,72 (IC:1,13-2,63) 
entre 30-44 anos de idade. Não houve associação entre o uso atual ou passado de ACO e risco de 
fratura. O risco de fratura foi maior para mulheres em uso do AMPD t10 administrações e abaixo 
dos 30 anos de idade (40). 
Entre os estudos de revisão, um deles avaliou estudos publicados no período de 1996 a 
2006 e não encontrou evidência entre associação da diminuição da DMO com o risco de 
osteoporose ou fraturas em usuárias de AMPD (27). Um artigo de revisão sistemática com o 
objetivo de avaliar o uso de contracepção hormonal e o risco de fratura, avaliou sete estudos de 
caso-controle e sete de coorte prospectivos com usuárias de ACO e não encontrou indicação de 
associação entre o uso de contraceptivos orais e risco de fratura (39). Ainda, avaliando dois estudos 
caso-controle com usuárias de progestagênios puros, a mesma revisão concluiu que usuárias do 
AMPD podem ter risco de fratura aumentado; os principais sítios de fratura foram braço, perna, 
punho, tornozelo, mão, pé, clavícula, costela, esterno ou ombro (39). 
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1.4. Fisiopatologia da perda da DMO durante o uso do AMPD  
A progesterona foi a primeira molécula descrita com efeitos antiestrogênicos. O acetato 
de medroxiprogesterona é um progestagênio sintético derivado da 17D-Hidroxiprogesterona com 
atividade biológica secundária à ligação nos diferentes receptores, exercendo ação agonista nos 
receptores de progesterona e glicocorticóide, fracamente agonista no receptor de androgênio e ação 
antagonista no receptor de estrogênio (41). A ação contraceptiva consiste no bloqueio das 
gonadotrofinas hipofisárias e consequente anovulação com diminuição da produção estrogênica 
ovariana (1,42).  
Dentre os mecanismos capazes de promover a redução da DMO observada em usuárias 
do AMPD, o estado de hipoestrogenismo induzido pelo AMPD tem sido o mais frequentemente 
citado (9,19,43). A diminuição dos níveis de estrogênios circulantes promove ativação da 
remodelação óssea, com o predomínio da reabsorção causado pelo aumento do número de 
osteoclastos na superfície dos ossos (44,45). O tecido ósseo possui receptores de estrogênio, o qual 
desempenha papel na preservação óssea e, em situação de hipoestrogenismo, ocorre aumento na 
proliferação e diferenciação dos osteoclastos e redução da sua apoptose celular (44). Este 
predomínio da atividade dos osteoclastos em detrimento da formação óssea (osteoblastos), ou seja, 
o desequilíbrio entre a formação óssea e a reabsorção promoveria a redução da DMO (46). 
Estudos sobre a influência do hipoestrogenismo causado pelo AMPD e sua influência 
na redução da DMO têm mostrado resultados controversos. Estudos descreveram redução na 
concentração sérica de estradiol nas usuárias do AMPD (9) com associação negativa entre o 
estradiol e turnover ósseo (43), entretanto, outros estudos não encontraram associação entre a 
redução do nível sérico de estradiol e a redução da DMO (19,31,33).  
Estudo prospectivo, multicêntrico, acompanhou 181 adolescentes Norteamericanas, 12 
a 18 anos de idade, que iniciaram uso do AMPD com avaliação da DMO através de DXA (coluna 
lombar, colo femoral e fêmur total) e concentração sérica de estradiol, semestralmente por 240 
semanas. Descreveu que a concentração sérica de estradiol diminuiu significativamente com o uso 
do AMPD (p<0,05), porém, sem associação com a redução da DMO na coluna lombar e fêmur. A 
concentração sérica de estradiol permaneceu acima de 50pg/mL, considerada suficiente para 
conservar a massa óssea em mulheres mais velhas (31). 
 Estudo prospectivo com duração de 12 meses avaliou 34 adolescentes, 12 a 21 anos 
de idade, randomizadas para uso do AMPD injetável IM trimestral nas doses de 75mg (11 
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adolescentes), 104mg (11 adolescentes) e 150mg (12 adolescentes) não encontrou diferenças no 
nível sérico de estradiol entre os grupos estudados (p=0,50) (33). 
Por outro lado, estudo multicêntrico prospectivo realizado com mulheres Americanas, 
Brasileiras e Canadenses, idade média e 25 anos, acompanhou 266 usuárias do AMPD-SC e 268 
usuárias do AMPD-IM e mostrou diminuição na concentração sérica de estradiol para os dois 
grupos aos 2 anos sendo que a média para ambos foi de 52pg/mL no início do estudo e 40pg/mL 
ao final dos dois anos. Entretanto, não houve diferença entre os grupos em relação à concentração 
sérica de estradiol. Seis mulheres que optaram por suspender o uso do AMPD foram acompanhadas 
por dois anos e houve recuperação da DMO e aumento dos níveis séricos de estradiol (7). 
Outro possível mecanismo associado à redução da DMO em usuárias do AMPD é sua 
ação glicocorticóide (41,47). De acordo com a farmacocinética da medroxiprogesterona, a 
concentração plasmática permanece elevada por muitas semanas após a descontinuação do 
tratamento, o que sugere que altas doses de medroxiprogesterona via oral ou via intramuscular 
mantêm alta concentração plasmática por longos períodos de tempo (41). Em adição à sua potente 
ação progestagênica, a medroxiprogesterona possui afinidade de ligação aos receptores 
glicocorticóides com ação agonista, diminuindo a proliferação osteoblástica e a formação óssea 
(41), portanto, este poderia ser um dos mecanismos da redução da DMO nas usuárias do AMPD. 
Em adição aos mecanismos de ação hipoestrogênica e ação glicocorticóide, tem-se o 
papel do AMPD na remodelação óssea. O osso é um tecido metabolicamente ativo que sofre um 
processo contínuo de renovação e remodelação. Os principais tipos de tecido ósseo são o cortical, 
mais sólido, encontrados nos ossos longos e o trabecular com aspecto esponjoso, encontrado nas 
extremidades dos ossos longos. Aproximadamente 80% do esqueleto ósseo é composto por osso 
cortical (44).  
O tecido ósseo é composto por uma matriz orgânica com colágeno tipo I, 
proteoglicanos, proteínas não colagenosas, osteocalcina (OC) e citocinas, todos com importante 
papel na remodelação óssea; e por uma matriz inorgânica formada predominantemente por cálcio 
e fósforo na forma de cristais de hidroxiapatita, além de outros minerais como carbonato de cálcio 
(Ca) e fosfato de magnésio. A parte orgânica representa 95% de toda a matriz óssea e é responsável 
pela capacidade plástica do osso, enquanto a parte inorgânica constitui 60 a 70% do peso do osso 
e é responsável pelas propriedades de rigidez e resistência à compressão (48). 
O processo de remodelação óssea se desenvolve através da atividade dos osteoblastos, 
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responsáveis pela produção de colágeno e mineralização óssea e da atividade dos osteoclastos 
responsáveis pela reabsorção óssea sob influência de um complexo sistema de controle que inclui 
hormônios, fatores físicos e uma série de condições como idade, dieta (nutricional), doenças ósteo-
metabólicas, mobilidade diminuída, ação de medicações, podendo alterar o equilíbrio entre 
formação e reabsorção, levando ao predomínio de um sobre o outro (44). Os osteoblastos são 
derivados de células mesenquimais pluripotentes que podem se diferenciar em condrócitos, 
adipócitos, mioblastos e fibroblastos. A ação dos osteblastos expressa um número de produtos 
dentre eles o colágeno tipo I, fosfatase alcalina (FA) e OC que podem utilizados para identificar a 
ação osteoblástica (44). 
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osteoblastos e possui importante papel na mineralização óssea constituindo-se em um marcador 
específico do turnover ósseo (49,50). FA é uma isoenzima óssea essencial para o processo de 
mineralização, sua aferição pode ser utilizada para avaliar a formação óssea (51). O aminoterminal 
propeptídeo tipo I procolágeno (PINP) é produto da proliferação dos osteoblastos e fibroblastos, e 
está presente nos ossos e pele (50). Os osteoclastos reabsorvem o tecido ósseo causando a 
degradação do colágeno, os fragmentos são metabolizados pelo fígado e rins de maneira a resultar 
em pequenas moléculas excretadas pelos rins. O deoxipiridolina (DPD) e o N-telopeptide (NTX) 
são moléculas interligadoras do colágeno ósseo, liberadas durante o processo de reabsorção com 
excreção renal, portanto, constituem-se em marcadores de reabsorção óssea (48,49,50,51). 
Os marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo refletem os processos de formação 
e de reabsorção, dentre eles a osteocalcina (OC), fosfatase alcalina (FA), deoxipiridolina (DPD), 
aminoterminal propeptídeo tipo I procolágeno (PINP) e o N-telopeptide (NTX). 
Estudo de revisão foi realizado com o objetivo de determinar os efeitos dos 
contraceptivos hormonais na saúde óssea e nos marcadores do metabolismo (turnover) ósseo. Não 
houve mudanças nos marcadores nas usuárias dos contraceptivos conjugados. Entre os estudos com 
usuárias do AMPD avaliados, dois estudos de corte transversal, um caso-controle e dois 
prospectivos, os autores descreveram aumento nas concentrações séricas dos marcadores de 
reabsorção óssea (50). 
Um estudo retrospectivo avaliou 90 mulheres, 22 a 51 anos de idade, 30 usuárias do 
AMPD por no mínimo 5 anos (5 a 20 anos, mediana de 10 anos) e como comparação mulheres 
usuárias de contracepção não hormonal, 30 mulheres na pré-menopausa e 30 no período de pós-
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menopausa. Os resultados mostraram redução da DMO nas usuárias do AMPD quando comparadas 
às mulheres na pré-menopausa usuárias de contracepção não hormonal, entretanto, sem diferenças 
nos marcadores ósseos estudados (fosfato, FA e taxa de excreção urinária de 
hidroxiprolina/creatinina). Foram avaliadas concentrações séricas de estradiol, cálcio, fosfato e FA, 
além de amostra urinária de hidroxiprolina e creatinina para mensurar a razão 
hidroxiprolina/creatinina, usada como marcador de reabsorção óssea A concentração sérica de 
estradiol foi maior nas usuárias do AMPD em relação às mulheres na pós-menopausa (p=0,001). 
As mulheres na pós-menopausa tiveram maiores concentrações de Ca (p=0,001), FA (p=0,001) e 
taxa de excreção urinária de hidroxiprolina/creatinina (p=0,05) em relação às usuárias do AMPD. 
Não houve diferença para a análise destes marcadores entre usuárias do AMPD e o grupo de 
comparação com mulheres na pré-menopausa (9). 
Estudo realizado com mulheres jovens, 18 a 39 anos de idade, 115 usuárias do AMPD, 
39 usuárias de ACO e 72 usuárias de métodos não hormonais, avaliou as concentrações séricas de 
cálcio, paratormônio (PTH), OC e excreção urinária de NTX. As usuárias do AMPD tiveram menor 
DMO e maior concentração sérica de OC (p<0,01), marcador de formação óssea, e maior excreção 
urinária de NTX (p<0,01), marcador de reabsorção óssea, significando um maior turnover ósseo 
em comparação com os dois grupos comparação. Usuárias de ACO tiveram menor excreção 
urinária de NTX (p<0,01) e OC (p<0,01) comparadas com o grupo de usuárias do AMPD e de 
contracepção não hormonal. Não houve diferença entre os grupos em relação às concentrações 
séricas de PTH e cálcio (52). 
Em estudo retrospectivo com 60 mulheres, idade de 21 a 44 anos, 40 usuárias do 
AMPD estratificadas em tempo de uso do método < 1 ano (n=20), 1-2 anos (n=10) e >5 anos 
(n=10), foram comparadas com 20 mulheres não usuárias de método hormonal e avaliadas em 
relação à DMO da coluna lombar e marcadores ósseos (concentração sérica de OC e excreção 
urinária de DPD). A redução da DMO na coluna lombar foi significativa nas usuárias do AMPD 
em comparação com as usuárias de método não hormonal quando o uso do AMPD foi acima de 1 
ano e a redução foi mais pronunciada com o tempo de uso. A redução da DMO na coluna lombar 
em mulheres que usaram AMPD por 1-2 anos foi de -0,57 (9%) (p=0,04) e quando o tempo de uso 
foi >5 anos a redução foi de -1,6 (17,8%) (p<0,001). Não houve diferença da DMO na coluna 
lombar quando o tempo de uso do AMPD foi <1 ano em comparação às não usuárias de método 
hormonal (p=0,90). Os níveis séricos de OC foram 70% maiores nas usuárias do AMPD quando o 
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uso <1 ano (p=0.03), 133% maiores com uso por 1-2 anos (p=0,001) e 224% maiores com uso > 5 
anos (p<0,001) em comparação com não usuárias. Da mesma forma, a excreção urinária de DPD 
foi maior nas usuárias do AMPD quando o uso foi entre 1-2 anos (p=0,003) e >5 anos (p<0,001). 
Não houve diferença em relação à excreção urinária de DPD quando o uso do AMPD foi <1 ano 
(p=0,006) em comparação com as não usuárias. Houve correlação negativa entre DMO da coluna 
lombar com a OC e com a excreção urinária de DPD. Os autores concluíram que o longo tempo de 
uso do AMPD, acima de 2 anos, teve efeito adverso significativo na DMO e induziu ao aumento 
do turnover ósseo como evidenciado pelo aumento dos marcadores (49). 
Entre os estudos sobre marcadores de perda óssea em usuárias adolescentes do AMPD, 
um deles prospectivo, realizado com 370 adolescentes de 12 a 18 anos de idade em início de uso 
do AMPD (53), ACO (165) ou método não hormonal (152), avaliou DMO, dosagem sérica de FA 
e excreção urinária de DPD no inicio do estudo e aos 12 meses. Aos 12 meses a concentração sérica 
de FA foi maior no grupo sem contracepção hormonal (p=0,001). A excreção urinária de DPD foi 
maior nas usuárias de método não hormonal em comparação com as usuárias do AMPD e ACO, 
porém, não significativa (p=0,08). Os autores interpretaram os níveis menores de FA e DPD nas 
adolescentes usuárias do AMPD e ACO como sugestivos de supressão do metabolismo ósseo, 
menor turnover ósseo, associado ao uso destes métodos (51). 
Outro estudo prospectivo multicêntrico realizado durante 20 anos com 181 
adolescentes usuárias do AMPD, 12 a 18 anos de idade, avaliou semestralmente a DMO na coluna 
lombar, fêmur total e colo femoral e concentrações séricas de estradiol, FA (marcador de formação 
óssea), OC (marcador de turnover ósseo) e a excreção urinária de NTX (marcador de reabsorção 
óssea). Os autores observaram redução significativa da DMO nas usuárias do AMPD em todos os 
sítios analisados. Apesar do decréscimo na concentração sérica de estradiol em relação ao início 
do estudo (p<0,05) não houve associação com a redução da DMO. Analisando marcadores ósseos 
e a DMO na coluna lombar, não foram observadas diferenças significativas na concentração sérica 
de OC e na excreção urinária de NTX no momento basal e durante o estudo, tanto para a redução 
GD'02TXDQWRSDUDDFRQFHQWUDomRVpULFDGH)$IRLPHQRUQRWHPSRDQRVSDUDDV
DGROHVFHQWHV TXH SHUGHUDP  HP FRPSDUDomR FRP DV TXH SHUGHUDP  (P UHODomR DRV
marcadores ósseos e a DMO no fêmur houve redução na concentração da OC nos momentos basal 
e aos 10 anos nas adolescentes que perderam <5%; diminuição da FA aos 10 anos nas adolescentes 
que perderam <5% e não houve diferença na excreção urinária de NTX (31).   
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Outro estudo caso-controle avaliou 50 mulheres com idade de 18 a 25 anos (média de 
21 anos), que haviam iniciado o uso do AMPD antes dos 20 anos foi realizado com o objetivo de 
avaliar os efeitos no pico de massa óssea. Essas usuárias foram comparadas com 50 usuárias do 
AMPD que haviam iniciado o uso após os 34 anos de idade (média de 41 anos). Como grupo 
controle, foram avaliadas 100 mulheres que nunca haviam utilizado o AMPD e utilizavam ACO, 
DIU, condom, vasectomia/laqueadura tubária ou nenhum método. O tempo de uso do AMPD foi 
pelo de menos 12 meses com tempo médio de uso de 37 meses. Todas as mulheres realizaram 
DMO e análises laboratoriais com dosagem sérica de estradiol, SHBG, sulfato de 
dehidroepiandrosterona (SDHEA), PINP, PTH, IGF-I e excreção urinária de NTX e creatinina. 
Entre os resultados, foi observado redução de 5% na DMO da coluna e fêmur nas mulheres que 
haviam iniciado o uso antes dos 20 anos de idade, o que não ocorreu em usuárias que iniciaram 
AMPD após os 34 anos. As concentrações séricas de estradiol e de SHBG foram menores nas 
usuárias do AMPD quando comparadas com as não usuárias e, no grupo de usuárias do AMPD, 
foram menores nas mais jovens. As concentrações de SDHEA e IGF-I foram maiores nas usuárias 
do AMPD em relação aos controles e, no grupo de usuárias do AMPD, foram maiores nas mais 
jovens. Não houve diferença entre os grupos com relação à concentração sérica de PTH, porém, no 
grupo do AMPD, foi menor nas mais jovens. As usuárias do AMPD tiveram aumento na 
concentração sérica dos marcadores de formação óssea (PINP) e aumento na excreção urinária de 
NTX (marcador de reabsorção óssea) sugerindo aumento do metabolismo ósseo. A análise de 
regressão múltipla mostrou associação indireta entre estradiol e NTX (marcador de reabsorção) e 
PINP (marcador de absorção), sugerindo que o efeito do AMPD  sobre o metabolismo ósseo seria 
por meio do hipoestrogenismo causado pela droga (43).  
Finalmente, a redução da DMO associada ao tempo de uso do AMPD e aos 
mecanismos pelos quais este método afetaria a massa óssea, também poderia ser influenciada por 
outros fatores, como os hábitos de vida. Dentre estes hábitos têm sido citados o tabagismo (14,53), 
o nível socioeconômico (54,55), a ingestão de cafeína (56,57), a hipovitaminose D (58,59) e  o 
sedentarismo (60). 
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1.5. DMO, hábitos de vida e outros fatores 
1.5.1. Tabagismo 
Vários estudos têm descrito o hábito de fumar como fator de risco para redução da 
DMO e osteoporose (61,62,63,64,65,66,67). 
Estudo de coorte avaliou o consumo de tabaco e a DMO em homens, jovens e 
saudáveis, 26 não fumantes e 31 fumantes, com 20 a 45 anos de idade. Foram utilizados DXA para 
avaliar coluna lombar e fêmur proximal e dosagens séricas de marcadores do metabolismo ósseo. 
Houve diferença significativa na DMO dos fumantes (>20 cigarros/dia) em comparação com não 
fumantes em todos os sítios ósseos analisados. Não houve diferença na análise dos marcadores 
séricos do metabolismo ósseo (61). 
Estudo retrospectivo avaliou a exposição ao tabaco como fator preditivo para 
diminuição da DMO em 14.060 homens e mulheres acima de 20 anos de idade, amostra de pesquisa 
anterior realizada entre 1988-1994 (Third National Health and Nutrition Examination Survey ± 
NHANES III).  A DMO no fêmur foi avaliada mediante uso da DXA (colo femoral, trocânter, 
intertrocânter, triângulo de Ward e fêmur total) e foram realizadas dosagem sérica de Ca, P e de 
cotinina, um metabólito da nicotina, utilizado como marcador de exposição ao tabaco. A 
concentração sérica de cotinina foi inversamente associada à DMO em homens (-0,062 p=0,011) e 
mulheres (-0,034 p=0,001) (63). 
Estudo de coorte avaliou 2.073 homens Coreanos, de 40 a 50 anos de idade, 
trabalhadores em hidroelétricas e usinas nucleares, com o intuito de determinar os fatores de risco 
para osteopenia e osteoporose utilizando a medida da DMO do calcâneo por meio de DXA. Os 
resultados mostraram que o hábito de fumar foi inversamente associado com a DMO (-0,18, 
p<0,001), enquanto exercer atividade física e o IMC foram diretamente associados à DMO (0,017, 
p<0,001) e (0,023, p<0,001), respectivamente (65).  
Um estudo prospectivo avaliou o impacto da cessação do hábito de fumar na DMO de 
mulheres na pós-menopausa. Foram avaliadas 152 mulheres na pós-menopausa que referiam 
consumo de 10 cigarros/dia, e este grupo de mulheres foi tratado para cessar o hábito do tabagismo 
por três meses utilizando o adesivo de nicotina ou placebo. As mulheres foram acompanhadas por 
mais um ano após o término deste tratamento. A DMO do quadril, coluna, punho e de corpo total, 
marcadores ósseos de remodelação, séricos e urinários, e hormônios sexuais foram aferidos no 
início do estudo e um ano após a suspensão do hábito de fumar. As 42 mulheres que se abstiveram 
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do tabagismo ao final do tratamento e assim permaneceram durante os 12 meses de seguimento 
foram comparadas com 77 mulheres que completaram o estudo e continuaram a fumar. A DMO 
do trocânter femoral aumentou em 2,9% entre as que descontinuaram o fumo e 0,6% entre as que 
continuaram a fumar (p = 0,02). A DMO total do quadril aumentou 1,5% entre as ex-tabagistas e 
0,4% entre as fumantes (p = 0,03). Alterações na DMO do colo femoral, rádio, coluna e corpo total 
não diferiram significativamente entre os grupos. Os efeitos da cessação do tabagismo no osso 
foram mediados, em parte, pelo ganho de peso. A cessação do tabagismo também foi associada ao 
aumento da concentração sérica de FA óssea. Os autores concluíram que a cessação do tabagismo, 
em relação à manutenção do hábito, aumentou a DMO no trocânter femoral e no quadril total nas 
mulheres em estado de pós-menopausa (64). 
Dentre os estudos que descreveram a redução da DMO associada ao hábito de fumar, 
dois deles descreveram provável aumento da reabsorção óssea nos indivíduos fumantes (66,67).  
Um estudo transversal foi realizado com gêmeas, discordantes em relação à intensidade do 
FRQVXPR GH FLJDUUR GHILQLGD FRPR GLIHUHQoD GH  SDFRWHV FLJDUURDQR YDULDomR GH -64 
pacotes/ano, a média da diferença do consumo entre as pares de gêmeas foi de 23 r15 pacotes/ano) 
.O estudo avaliou 41 pares de gêmeas (21 monozigóticas), com 27 a 73 anos de idade e média de 
49 anos, com relação à DMO da coluna lombar, fêmur e colo femoral por meio de DXA. Para os 
SDUHVGHJrPHDVFRPGLVFRUGkQFLDSDFRWHVDQRYDULDomRGH-64 pacotes/ano, média de 
consumo de 35 r 15 pacotes/ano) houve redução na DMO de 9,3% r 3,1% (p=0,008) na coluna 
lombar, 5,8% r 2,9% no colo femoral (p=0,06) e 6,5% r 3,2% no fêmur (p=0,05). Para cada 10 
pacotes/ano, houve diminuição na DMO de 2% (p=0,01) na coluna lombar, 0,9% (p=0,25) no colo 
femoral e 1,4% (p=0,04) no fêmur total. O hábito de fumar foi associado à maior concentração 
sérica do hormônio folículo estimulante (FSH) (p=0.02) e hormônio luteinizante (LH) (p=0.03) e 
menor concentração sérica de PTH (p=0.05). A diferença na DMO da coluna lombar foi associada 
com a concentração sérica de PTH (p=0.01), de Ca (p=0.05) e excreção urinária de DPD (p=0.06), 
um marcador de reabsorção óssea. Este estudo concluiu que o consumo diário de um pacote de 
cigarro (20 cigarros ao dia) promoveu redução média de 5 a 10% da DMO, suficiente para aumentar 
o risco de fratura (66). Outro estudo realizado para caracterizar o efeito da nicotina na 
osteoclastogênese, descreveu que as maiores concentrações séricas de nicotina encontradas nos 
fumantes foram capazes de agir diretamente nos precursores dos osteoclastos, induzindo sua 
diferenciação e aumentando a reabsorção óssea (67). Estudo realizado com mulheres na pós-
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menopausa, comparando as que haviam parado de fumar com as que mantiveram o hábito, 
descreveu aumento da DMO no trocânter femoral e no quadril além de aumento da FA nas ex-
tabagistas (64). 
O hábito de fumar em usuárias do AMPD e sua relação com o impacto do contraceptivo 
na DMO também foi avaliado por alguns estudos. Dois deles descreveram associação positiva entre 
a redução da DMO e tabagismo (OR 3,88 IC: 1,26-11,96) (14,53) enquanto outros não encontraram 
esta associação (13,15,19,20,21,31,62,68). 
Estudo retrospectivo avaliou a DMO da coluna lombar de 200 usuárias do AMPD com 
tempo de uso do método por 2 a 26 anos e comparou-as com um grupo de não usuárias e descreveu 
redução da DMO nas usuárias do AMPD (p<0,001), entretanto, sem diferenças entre fumantes e 
não fumantes (p=0.30). Apesar da maior proporção de usuárias do AMPD deste estudo ter relatado 
o hábito de fumar, não foi possível observar associação do hábito à redução da DMO (62).  
 
1.5.2. Estrato sócio-econômico 
Os estudos que consideraram o nível sócio-econômico em usuárias do AMPD para 
avaliar a DMO, atribuíram a contribuição deste fator para a redução da DMO devido às 
características de mulheres com desnutrição, baixa ingesta de Ca e vitamina D, peso corporal 
inferior (IMC), maior paridade (54,55). 
Estudo retrospectivo com mulheres Egípcias moradoras de comunidade rural, 
comparou a DMO de 150 usuárias do AMPD e 136 usuárias de método não hormonal (DIU ou 
método de barreira), a média de idade foi de 34 anos para cada grupo. O uso dos métodos foi 
estratificado em anos de uso: <1 ano, 1-2 anos, 2-5 anos e >5 anos. As mulheres que participaram 
do estudo foram divididas em três subgrupos de acordo com o nível sócio-econômico baixo, médio 
e alto. Este estudo considerou como integrantes do menor nível sócio-econômico 104 usuárias do 
AMPD e 71 usuárias de método não hormonal. A DMO do calcâneo esquerdo foi avaliada por 
ultrassonografia (bone sonometer).  As usuárias do AMPD tiveram menor DMO que o grupo 
comparação (p=0,03); 66% das usuárias do AMPD tinham DMO normal em comparação com 81% 
das usuárias de método não hormonal, 29% tinham osteopenia enquanto o grupo comparação tinha 
17% para este resultado e 5% tinham osteoporose em comparação com 1,4% das não usuárias de 
método hormonal. Menor DMO foi significativamente associados à duração do uso do AMPD, 
ingesta de Ca, IMC e idade para as usuárias do AMPD com baixo nível sócio econômico (54).  
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Estudo retrospectivo realizado com adolescentes Indianas residentes em Bangladesh 
incluiu 50 adolescentes com histórico de uso do AMPD que iniciaram o uso d 19 anos de idade e 
usaram este método por pelo menos dois anos (média de tempo de uso do método foi de 29r7 
meses) e 50 usuárias de método não hormonal. O AMPD é o segundo método contraceptivo 
escolhido pelas mulheres que vivem em Bangladesh. Entre características desta população de 
mulheres 50% apresentam desnutrição, pobre nutrição e deficiência de vitamina D; 80% se casam 
na adolescência e 50% se casam antes dos 15 anos de idade; e o intervalo interpartal é em média 
de 39 meses. Como resultados este estudo descreveu que a média do IMC foi 19 kg/m2 para ambos 
os grupos; houve diferença entre os grupos em relação à idade, a média idade foi de 19 anos e de 
17 anos para os grupos AMPD e grupo comparação, respectivamente (p<0,05); o grupo AMPD 
tinha maior número de gestações (p<0,05) e maior tempo de intervalo desde o último parto (p<0,05) 
em relação ao grupo de comparação. A DMO, avaliada por meio de DXA na coluna lombar e colo 
femoral, não mostrou diferenças entre os grupos em qualquer dos sítios estudados. Os valores da 
DMO foram menores para todas as participantes (usuárias e não usuárias do AMPD) quando 
comparadas com os valores esperados para idade e quando comparados com valores de DMO de 
adolescentes usuárias do AMPD mostrados em estudos anteriores, o que poderia se justificar pela 
influência de outros fatores como pobre nutrição, baixa ingesta de Ca e vitamina D, baixo peso 
corporal e perda óssea associada às gestações e à lactação (55). 
 
1.5.3. Ingestão de Cafeína 
O café é uma das bebidas mais populares no mundo. Cada 600mL de café contém 
aproximadamente 330mg de cafeína (69) mas é importante salientar que o teor de cafeína depende 
da variedade da planta, método do cultivo, aspectos sazonais, das diferentes marcas 
comercializadas, quantidade de pó, tipo do produto (torrado, instantâneo ou descafeinado) e do 
processo utilizado no seu preparo (70). A cafeína está presente em outros alimentos/bebidas como 
refrigerantes, chocolates e chás. 
Estudo nacional avaliou o teor de cafeína em cafés brasileiros. Diferentes amostras de 
café em pó e instantâneo, comercializados em supermercados na cidade de Campinas -SP-Brasil 
foram analisadas em três épocas distintas para obter três lotes diferentes de cada uma das marcas. 
Os cafés expressos foram adquiridos prontos em cafeterias locais. O teor de cafeína extraída do 
café preparado com o pó fervido junto com a água durante dois minutos foi 19% a 30% superior 
37 
ao teor obtido das mesmas marcas com o pó de café coado onde a água passa através do pó. O teor 
de cafeína encontrado no café expresso foi maior, cerca de 70mg/60mL, como esperado, pois a 
quantidade de pó utilizada para o seu preparo é praticamente o dobro. O teor de cafeína em amostras 
de café instantâneo variou entre as marcas e entre os tipos dentro da mesma marca sendo, em geral, 
relativamente maior (44mg/60mL) do que a quantidade presente no café em pó (36mg/60mL). 
Adicionalmente, a variedade de grãos utilizada para a fabricação do café instantâneo são sementes 
GDHVSpFLH³5REXVWD´TXHWHPPDLRUWHRUGDFDIHtQDGRTXHDVVHPHQWHVGD³$UiELFD´XWLOL]DGDVQD
obtenção do café em pó torrado. Em conclusão, a quantidade de cafeína na bebida depende da 
quantidade de pó utilizada, do tipo do café e da forma de preparo (70). 
Os estudos têm mostrado controvérsia em relação ao efeito do café na saúde óssea. 
Alguns estudos associam o consumo de café como deletério para a DMO (56,71), enquanto outros 
referem-se à sua ação protetora (68,69,72,73,74). Como possíveis efeitos deletérios são citadas a 
menor absorção do Ca (75) associada à sua maior excreção urinária (76) e o efeito do café na 
viabilidade dos osteoblastos aumentando a apoptose celular (77). Em contrapartida, como efeito 
protetor é citado o efeito estrogênico do café, pois contém substâncias que se ligam aos receptores 
de estrogênio; a ação anti-oxidante devido a presença de compostos polifenóis, que incluem as 
substâncias flavonóides (presentes em frutas como uva, morango, maçã, romã, blueberry, 
framboesa; em vegetais como brócolis, espinafre, couve e cebola; em cereais e sementes como 
nozes, soja, linhaça; no vinho tinto, chá, café e cerveja; no chocolate e no mel) e não-flavonóides 
(ácido clorogênico), estas últimas, apresentam potente efeito inibidor da osteoclastogênese e 
também o efeito protetor secundário à ação antiinflamatória mediante inibição da síntese de óxido 
nítrico e da expressão da cicloxigenase 2 (COX-2) nos sítios inflamatórios (69). 
Estudos de corte transversal descreveram associação positiva entre a ingesta de café e 
a saúde óssea. Estudo com 4.066 mulheres Coreanas no pós-menopausa, idade média 62,6 anos, 
foi realizado para avaliar os efeitos do café na saúde óssea. Mediante recordatório alimentar sobre 
o consumo de café as mulheres foram estratificadas em: 872 mulheres sem consumo ou raramente 
consumo (<1x/mês); 785 com uso regular >1x/mês e <1x/dia; 1.421 mulheres com consumo 1x/dia 
e 988 com consumo >1x/dia (2 a 3x/dia).  O risco para osteoporose foi menor com o maior consumo 
de café, o odds ratio para coluna lombar foi de OR=0,44 (95% IC: 0,34-0,56) (p<0,001) e para o 
colo femoral foi de OR=0,32 (95% IC: 0,24-0,42) (p<0,001). Os autores concluíram que o consumo 
moderado de café teve efeito protetor na saúde óssea de mulheres Coreanas no pós-menopausa e 
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consideraram como limitações do estudo o fato de não terem sido avaliados a fabricação do café e 
a adição de ingredientes como leite, creme, açúcar e consumo de café descafeinado, etc (69). 
Estudo de corte transversal realizado com 600 mulheres Japonesas, com 55 a 74 anos 
de idade, avaliou informações sobre nutrição, dentre elas o consumo de café ou chá preto, consumo 
este categorizado em ausente, algumas vezes, 1x ao dia e t 2x ao dia, além da avaliação da DMO 
por meio de DXA. O consumo de chá preto ou café foi positivamente associado com a DMO de 
coluna lombar (p=0,004) e fêmur total (p=0,003). Uma suposição para o efeito protetor do chá em 
relação à DMO seria atribuído aos flavonóides. Uma limitação considerada pelo autor foi não ter 
separado o consumo da café e o do chá, pois foram questionados e analisados em conjunto (74). 
Um total de 120 mulheres Croatas no pós-menopausa, com média de idade de 59,9 
anos, foram avaliadas em relação à recordação alimentar dos três dias anteriores, hábito alimentar, 
composição corporal, DMO (DXA), atividade física e exames laboratoriais. Dentre todas as 
participantes, 33 tinham osteoporose. Não houve associação entre consumo de café e DMO, porém, 
foi ressaltado pelos autores que na Croácia o café é consumido com a adição de leite, 
aproximadamente 1/3 da bebida é composta pelo leite (68). 
Estudo prospectivo acompanhou uma coorte de 66.651 mulheres Suíças que foram 
convidadas para realizar mamografia e, na ocasião (entre 1987-1990), responderam um 
questionário alimentar com recordatório dos últimos seis meses incluindo a avaliação sobre a 
ingesta de café, chá, café descafeinado, refrigerantes e chocolate. Em 1997 um segundo 
questionário foi enviado e dentre o total de convidadas, 31.527 participaram do estudo prospectivo. 
O consumo de café foi categorizado em <1copo/dia (n=2.520 mulheres), 1 copo/dia (n=4.128), 2-
3 copos/dia (n=18.703; 59%) e t4 copos/dia (600mL; n=5.887; 19%). O consumo de um copo de 
café 150mL correspondeu a 80mg de cafeína. Durante o seguimento de 10,3 anos, foram 
observadas 3.279 casos de osteoporose com fratura, O maior consumo foi associado ao aumento 
do risco de fratura OR=1,20 (IC 1,07-1,35) (56). Entre 2003-2009 estas mulheres foram convidadas 
a responder um terceiro questionário e a realizarem avaliação da DMO por meio de DXA, quando 
foi composta uma amostra de 5.022 mulheres. O consumo de café foi categorizado em <1 copo/dia 
(177 mL), 1 copo/dia, 2-3 copos/dia ou t4 copos/dia; e 60% das participantes referiram consumo 
diário de 2-3 copos de café/dia. Os dados sobre as fraturas foram obtidos do Swedish National 
Registry e dos registros dos hospitais locais. O estudo descreveu que não houve associação entre o 
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consumo de café e risco de fratura. O alto consumo de café foi associado à redução de 2 a 4% na 
DMO (p<0,001) (71). 
Outro estudo prospectivo realizado com 1.460 mulheres Australianas com idade acima 
de 75 anos e média de 80 anos, teve como objetivo determinar se a alta ingestão de chá teria 
associação com a redução do risco de fraturas, considerando o chá como um dos alimentos ricos 
em flavonóides (fitoquímico), como algumas frutas e vegetais (73). O chá preto é o principal tipo 
consumido na Austrália. Este estudo avaliou o total de flavonóides e sete principais classes de 
flavonóides: os flavonóis, flavan-3-óis, proantocianidinas, antocianinas, flavanones, flavonas e 
isoflavonas. As participantes do estudo foram questionadas sobre o número de copos de chá 
consumidos nas últimas 4 semanas, no momento basal (n=1188 mulheres), em 2005 (n=996 
mulheres) e em 2008 (n=824 mulheres). No momento basal, as participantes foram classificadas 
em relação ao consumo de chá e referiram baixo consumo 17% (d1 copo/semana), 30% consumo 
moderado (>1copo/semana e < 3copos/dia) e 53% alto consumo (t3 copos/dia). Os dados sobre 
fraturas em 10 anos foram obtidos através do banco de dados Western Australian Hospital 
Morbidity Data System e os dados sobre hospitalizações por fratura foram obtidos através do 
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. Os resultados 
deste estudo mostraram que o alto consumo de chá preto e flavonóides foram associados ao menor 
risco de hospitalização por fraturas em mulheres mais velhas, ou seja, mulheres sabidamente com 
alto risco para fraturas (73). 
Um estudo de metanálise revisou os estudos publicados no período de 1996 a 2013 
com o objetivo de avaliar a associação entre consumo de café e chá e o risco de fratura de quadril. 
Dentre os 1.723 estudos selecionados, 14 foram analisados, seis prospectivos e oito caso-controles. 
Dos analisados, 10 referiam-se ao consumo de café e chá, três estudos referiam-se ao consumo de 
café e um apenas ao consumo de chá. Não houve associação entre o consumo de café e o risco de 
fratura de quadril. Quando o consumo de chá foi de 1-4 copos/dia houve redução do risco de fratura 
de quadril. A redução foi de 28% quando o consumo foi de 1-2 copos/dia (0,72 IC= 0,56-0,88), de 
37% quando o consumo foi de 2-3 copos/dia (0,63 IC= 0,32-0,94) e de 21% quando o consumo foi 
de 3-4 copos/dia (0,79 IC= 0,62-0,96) (72).  
Estudo prospectivo com usuárias do AMPD de 14 a 40 anos de idade foi realizado para 
avaliar a associação entre DMO e ingestão de cafeína. Os grupos foram compostos por 263 usuárias 
do AMPD e 363 não usuárias do método, pareadas por idade. As participantes responderam 
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semestralmente um questionário sobre o consumo de cafeína, referente aos seis meses anteriores 
(ingestão de café, café com leite, refrigerantes com cafeína, chá). O consumo foi categorizado em 
sem consumo (0mg/dia), baixo consumo (d200mg/dia) e alto consumo (>200mg/dia). A DMO foi 
mensurada no início do estudo e semestralmente por meio do DXA. Em relação ao consumo de 
cafeína no início do estudo 26,2% das usuárias do AMPD (n=69) não consumiram cafeína, 45,2% 
(n=119) referiram consumo baixo e 28,5% (n=75) referiram alto consumo; o consumo das 
mulheres do grupo comparação foi de 33,6% (n=122), 38,8% (n=141) e 27,5% (n=100) para as 
mesmas categorias. Este estudo concluiu que o consumo de cafeína afetou de forma adversa a 
DMO no grupo de usuárias do AMPD (57). 
 
1.5.4. Vitamina D 
A hipovitaminose D está associada ao desenvolvimento de alterações 
osteometabólicas, hiperparatireoidismo secundário e desenvolvimento de algumas doenças 
crônicas, autoimunes e/ou neoplásicas. A vitamina D3 (colecalciferol) é um hormônio esteroide, 
possui receptor nuclear e capacidade de expressão gênica. O intestino delgado, cólon, osteoblastos, 
linfócitos T e B, ilhotas pancreáticas, cérebro, coração, pele, gônadas, próstata e mamas possuem 
receptor para a vitamina D3. Obtida mediante produção endógena por meio da exposição solar, e 
exógena por meio da dieta, sua concentração é influenciada por diversos fatores como idade, 
obesidade, pigmentação da pele, tempo e horário de exposição solar, ingestão alimentar, interação 
medicamentosa e até pela altitude/latitude (78) 
O processo de síntese inicia-se na epiderme com a exposição solar; os fótons 
ultravioleta UV-B estimulam a fotólise do 7-dehidroxicolesterol até a formação da pré-vitamina 
D3. Esta última penetrará no leito capilar, será transportada pela proteína transportadora de 
vitamina D e sofrerá hidroxilação hepática para a forma de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D]. 
Posteriormente, a 25(OH)D será hidroxilada pela enzima 1-vhidroxilase no rim para a forma de 
1,25 dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D], forma ativa da molécula com ação no metabolismo do Ca 
e na homeostase óssea. O rim é o principal sitio de ativação da vitamina D para 1,25(OH)2D. A 
25(OH)D tem pouca atividade metabólica mas, por ser a forma mais abundante, tem sido utilizada 
como marcador da vitamina D em humanos. Quando ingerida, a vitamina D é absorvida no 
intestino delgado, incorporada a quilomicrons e levada por estes ao fígado e, posteriormente, 
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submetida à hidroxilação hepática e renal de forma similar à vitamina D sintetizada pela epiderme 
(78,79,80,81,82). 
As funções da vitamima D estão relacionadas à sua ação nos receptores. No intestino, 
a ação da 1,25(OH)2D é realizada no receptor de vitamina D do enterócito e promove aumento na 
absorção do Ca. Nos ossos, a molécula liga-se aos receptores nos osteoblastos estimulando a 
formação óssea e aos osteoclastos promovendo a remoção do cálcio e fósforo do osso com objetivo 
de manter os níveis normais destes minerais na circulação, este processo é denominado reabsorção 
óssea. Nas células paratireoidianas, a 1,25(OH)2D atua através dos receptores de vitamina D 
alterando a síntese e secreção de PTH. As células paratireoidianas possuem 1-v hidroxilase 
levando a hidroxilação da 25(OH)D em 1,25(OH)2D dentro da paratireoide e inibindo a síntese de 
PTH. A redução da vitamina D eleva a produção de PTH, o que irá aumentar a atividade renal da 
1-v hidroxilase, promovendo a conversão da 25(OH)D em 1,25(OH)2D (80). 
A idade está inversamente associada às concentrações de vitamina D, nos idosos há 
menor síntese cutânea além da menor exposição solar, menor ingesta e possível interação 
medicamentosa (79,83). 
Nas adolescentes, inadequada concentração sérica de vitamina D foi encontrada em 
estudo prospectivo multicêntrico, realizado com adolescentes Norteamericanas usuárias do AMPD, 
com idade de 12 a 18 anos. Foram selecionadas para este estudo 15 adolescentes que apresentaram 
redução da DMO t5% e neste grupo foi dosada a concentração sérica de vitamina D [25(OH)D e 
1,25(OH)2D] e PTH. Deficiência de vitamina D foi considerada com 25(OH)D <20ng/mL, 
insuficiência quando 20 a 30ng/mL e suficiência quando >30ng/mL. Houve diminuição na 
concentração sérica de vitamina D nas usuárias do AMPD que tiveram redução t5% na DMO. 
Apenas uma participante (7%) teve nível suficiente de vitamina D; 50% apresentaram insuficiência 
e 43% deficiência de vitamina D. A concentração sérica média de PTH foi de 22ng/mL (valor de 
referência entre 22-67ng/mL). Apesar da redução na concentração de vitamina D, os níveis séricos 
de PTH ficaram na faixa de valores de referência para a maioria das participantes. Com relação aos 
marcadores de remodelação óssea, houve aumento na mediana dos níveis séricos de OC (107%), 
FA (7%) e excreção urinária de NTX (71%) a partir do momento inicial do estudo (59). 
Estudo retrospectivo foi realizado com 83 adolescentes Norteamericanas, com média 
de idade de 16 anos ao iniciar a primeira prescrição do AMPD e média de uso de cinco injeções ou 
15 meses (9-54 meses) antes da primeira avaliação pelo DXA (Z-score).  A primeira avaliação da 
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DMO na coluna e fêmur resultou normal (Z-score > -1,0) para ambos os sítios, quando o tempo de 
uso foi de 15 meses. Quando o uso do AMPD foi > 5 injeções, a primeira avaliação evidenciou 
redução da DMO na coluna lombar (Z-score d -2,0). Dentre todas as adolescentes que iniciaram o 
estudo, 15 repetiram a DXA após cerca de mais 18 meses de uso do AMPD e a DMO na coluna 
lombar diminuiu -0,33 (p=0,004).  Do total de adolescentes, 13 referiram antecedente de dosagem 
sérica de vitamina D, com resultados de 12 adolescentes com deficiência <20ng/mL e uma com 
insuficiência (22ng/mL). A suplementação de Ca e Vitamina D foram referidas por oito 
adolescentes. Com relação ao antecedente de fratura, 26 adolescentes (31%) referiram antecedente 
de uma ou mais 1-5 fraturas e 18 delas referiram uma única fratura. Este estudo observou 
diminuição da DMO na coluna lombar associada com o maior tempo de uso do método; não houve 
associação com o antecedente de fratura. Como o antecedente de fraturas em geral é comum nas 
adolescentes, os autores concluíram não haver contraindicação ao uso do AMPD para essa 
população (58).  
A vitamina D é lipossolúvel podendo ser estocada no tecido adiposo de indivíduos 
obesos (83,84,85), os quais, em geral possuem comportamento de menor exposição solar (79,83). 
Em relação à pigmentação da pele, a melanina é um fator de proteção natural para a produção 
excessiva de vitamina D3 e compete com o 7-dehidrocolesterol pelos fótons ultravioleta, o que 
diminuiria a concentração de vitamina D (83). A exposição solar é a forma mais efetiva de produção 
de vitamina D3, uma única exposição produz cerca de 10.000UI de vitamina D3, por sua vez, o 
filtro solar com fator de proteção 8 reduz a produção em 97,5% e fator de proteção solar 15 reduz 
a produção em 99% (84,85,86) A recomendação alimentar para indivíduos adultos de 19-50 anos 
de idade é de 600UI/dia, 600UI /dia para adultos entre >50-70 anos de idade e 800UI ao dia para 
acima de 70 anos de idade, porém, de acordo com a recomendação (guideline 2011) da Endocrine 
Society, para manter níveis séricos de vitamina D3 acima de 30 são necessárias 1500 a 2000UI ao 
dia de suplementação. As fontes alimentares de vitamina D são, principalmente, os peixes de água 
fria, cogumelo shiitake e gema de ovo. As interações medicamentosas para a hipovitaminose D são 
os anticonvulsivantes, glicocorticóides, colestiramina, medicações para o tratamento da Síndrome 
da Imunodeficiência Adquirida e alguns antifúngicos. Não existe consenso sobre quantidade de sol 
necessária para o organismo produzir a vitamina D, além disso, existe interferência de fatores 
individuais como idade, sensibilidade à luz solar, latitude geográfica, estação do ano, hora do dia, 
tempo e tamanho da superfície corporal de exposição ao sol (86). Como recomendação, a exposição 
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solar adequada seria 2 a 3 vezes por semana e 5 a10 minutos ao dia (86). Avaliando o horário do 
dia preferencial para a exposição solar, em Boston no mês de julho a fotólise cutânea da vitamina 
D ocorreu entre 7:00horas e 17:00horas e no mês de outubro (primavera e outono) ocorreu entre 
10:00h e 15:00h (86). O Brasil, como um país de clima subtropical, localizado a 23°24´S de 
latitude, mantém emissão considerável de radiação durante todo o ano (de 11,7 MJ/m² em junho 
a 20,2 MJ/m2 em Dezembro) (87). Por outro lado, viver em um lugar ensolarado não assegura a 
manutenção dos níveis séricos de vitamina D, mesmo em se tratando de população saudável, já que 
hábitos culturais, estilo de vida ou poluição do ar, influenciam diretamente na produção adequada 
deste hormônio (83). Por fim, a altitude/latitude estão correlacionadas à concentração sérica de 
vitamina D3 devido ângulo de incidência dos raios solares e a absorção dos mesmos pela camada 
de Ozônio (81,86). Em latitudes ao redor de 45 graus norte ou 40 graus sul, a radiação de raios 
UVB disponível para a síntese de vitamina D é insuficiente entre os meses de novembro e março 
(85). 
A maioria dos estudos já realizados seguiram as recomendações padronizadas para os 
níveis de referência para a concentração sérica de 25(OH)D como deficiência <20ng/mL, 
insuficiência 21-29ng/mL e suficiência >30ng/mL. Recentemente a Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia em conjunto com a Sociedade Brasileira de Patologia Clínica e 
Medicina Laboratorial publicaram um posicionamento com os intervalos de referência da Vitamina 
D 25(OH)D como >20ng/mL desejável para adultos saudáveis e abaixo de 60 anos de idade e 
valores de 30-60ng/mL como recomendado para grupos de risco. Esta mesma padronização foi 
recomendada pela Endocrine Society à partir de outubro de 2018 (78). Ambas as sociedades são 
concordantes em recomendar estes intervalos de referência e a dosagem da concentração sérica de 
25(OH)D em grupos de risco como, por exemplo, idosos acima de 60 anos, indivíduos que não se 
expõem ao sol, indivíduos com fraturas ou quedas recorrentes, gestantes/lactantes, doenças 
osteometabólicas como raquitismo, osteomalácia e hiperparatireoidismo, doença renal crônica, 
síndromes de má absorção como na que ocorre após cirurgia bariátrica e doença inflamatória 
intestinal e o uso de medicações que possam interferir com a formação e degradação da vitamina 
D como os da terapia antirretroviral,  glicocorticóides e anticonvulsivantes. 
A dinâmica do metabolismo ósseo mostra a importância do cuidado com a saúde óssea 
na infância para alcançar um adequado pico de massa óssea no início da idade adulta. A prática de 
hábitos saudáveis de alimentação, exposição solar, atividade física também tem sido recomendada 
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para estimular a formação óssea e sua manutenção. Estes cuidados podem contribuir para 
minimizar a redução da DMO e a deterioração da microarquitetura óssea que ocorrem com a 
progressão da idade e são considerados potenciais fatores de risco para a osteopenia, osteoporose 
e a ocorrência de fraturas. 
 
1.6. AMPD e composição corporal 
A associação entre o uso do contraceptivo AMPD e mudanças no peso corporal foi 
estudada por muitos autores, os estudos que descreveram ganho de peso corporal citaram a 
variabilidade de aumento de 2-6 Kg enquanto outros não evidenciaram de ganho de peso 
(8,33,88,89,90,91,92,93,94,95,96).  
Estudos realizados com mulheres em uso de doses maiores do composto descreveram 
resultados parecidos com relação à média de ganho de peso corporal. Um estudo realizado com 21 
mulheres, média de idade de 60 anos, em uso de alta dose do medicamento para tratamento de 
neoplasia de endométrio (AMPD 1000mg/semana durante 6 meses), descreveu aumento da média 
do peso corporal de 2,5 Kg após os seis meses de tratamento quando comparado aos valores basais 
(96). Outro estudo avaliou 10 mulheres com diagnóstico de endometriose, idade de 26 a 42 anos, 
tratadas com AMPD 150 mg/15 dias durante 6 meses. Ao final do estudo estas mulheres 
apresentaram aumento na média de peso corporal de 3,7Kg (95). 
Um estudo retrospectivo avaliou o ganho de peso em mulheres indígenas da etnia 
Navajo (America do Norte), de 18 a 40 anos de idade. O estudo acompanhou 172 usuárias do 
AMPD por dois anos e 134 não usuárias de progestágenos puros ou sem método contraceptivo pelo 
mesmo período. O grupo AMPD foi dividido de acordo com o período de puerpério quando as 
mulheres receberam a primeira injeção sendo 115 mulheres com parto há mais de 20 semanas e 57 
mulheres com parto entre 5 a 8 semanas. A média da diferença no ganho de peso para as usuárias 
do AMPD com parto há mais de 20 semanas foi de 2,8 Kg no primeiro ano (p < 0,001) e 5,3 Kg 
aos dois anos (p <0,001). Da mesma forma, para as usuárias no pós-parto, aumento de 2,6 Kg (p 
0,008) no primeiro ano e 4,8 Kg (p 0,004) no segundo ano (89). A população de etnia Navajo tem 
sido descrita como geneticamente predisposta ao diabetes mellitus, e estudo prévio encontrou 
aumento significativo de desenvolvimento da doença em usuárias do AMPD (97). 
Estudo prospectivo avaliou a percepção do ganho de peso corporal em 4133 usuárias 
de métodos contraceptivos contendo somente progestagênio e usuárias do DIU durante 12 meses e 
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descreveu que 46% das usuárias de implante, 41% das usuárias do AMPD, 34% das usuárias de 
SIU-LNG, 29% das usuárias do DIU e 26% das usuárias de ACO/adesivo/anel vaginal perceberam 
ganho de peso corporal. Dentre as usuárias do AMPD 36% não perceberam ganho de peso e 38% 
perceberam redução do peso corporal. Para as usuárias do AMPD que perceberam ganho de peso, 
o ganho real havia sido em média de 4,6 Kg, enquanto as que não tinham a percepção de ganho, 
haviam tido implemento médio de 0,681 Kg e as que perceberam redução de peso, a perda havia 
sido em torno de 4,3 Kg em média. A sensibilidade e especificidade da percepção de ganho de peso 
descrita pelas mulheres foram de 74,6% e 84,4%, respectivamente (8). 
Um estudo nacional retrospectivo com mulheres saudáveis e média de idade de 33 anos, 
avaliou o peso corporal durante o período de 5 anos de 103 usuárias do AMPD e 103 usuárias do 
DIU, os grupos apresentavam média de peso similar no início do estudo. Ao final de cinco anos de 
uso do método, as usuárias do AMPD apresentaram aumento significativo de peso quando 
comparadas com usuárias do DIU (4,3 Kg X 1,8 Kg; p <0,001) (93). Outro estudo retrospectivo 
avaliou o ganho de peso de 44 usuárias do AMPD e 44 do DIU durante três anos de uso do método, 
média de idade de 30 anos, estratificadas pelo IMC no início de uso do método em três grupos: 
IMC <25 Kg/m2, 25 a 29,9 Kg/m2e t30 Kg/m2, respectivamente peso adequado, sobrepeso e estado 
de obesidade. Após três anos de uso do AMPD, as mulheres do grupo de peso normal ganharam 
4,5 Kg em comparação com as usuárias de DIU que ganharam 1,2 Kg, as do grupo de sobrepeso 
ganharam 3,4 Kg comparadas com 0,2 Kg nas usuárias de DIU, e as do grupo de obesas ganharam 
1,9 Kg em comparação com as usuárias de DIU com 0,6 Kg. Os resultados mostraram que houve 
significativo ganho de peso nas usuárias do AMPD com IMC normal e sobrepeso em comparação 
com as usuárias do DIU, o que não ocorreu no grupo de obesas (88).  
Estudo prospectivo foi conduzido com 240 usuárias do AMPD de 16 a 33 anos de 
idade, média de 23,8 anos, acompanhadas trimestralmente por 36 meses. Do total de mulheres, 182 
descontinuaram o uso do método e somente 58 completaram o estudo. O ganho de peso foi 
estratificado em d5% e >5% considerando o peso corporal no início do estudo e o ganho precoce 
de peso foi definido quando houve ganho >5% nos primeiros 6 meses de uso do AMPD. A média 
de ganho de peso aos 12 meses foi de 0,6 Kg para o grupo d5% e 8,0 Kg para o grupo >5%, aos 24 
meses foi de 1,48 Kg para o grupo d5% e 10,86 Kg para o grupo >5% e aos 36 meses foi de 2,49 
Kg para o grupo d5% e 11,08 Kg para o grupo >5%. Aproximadamente 25% das usuárias do 
AMPD teve ganho precoce e continuou a ganhar peso até completar os 36 meses do estudo. Nos 
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três tempos do estudo, o grupo com ganho precoce de peso apresentou significativamente maior 
média de ganho de peso em relação as demais mulheres. Ao final do estudo, as usuárias do AMPD 
com ganho precoce nos primeiros 6 meses ganharam em média 7,0 kg mais que as mulheres do 
outro grupo. Os principais fatores de risco associados ao ganho precoce foram IMC <30 (OR 4,0 
IC: 1.513 - 10.455; p<0.01), paridade t1 (OR 2.23 IC: 1.040 ± 4.761; p<0.05) e percepção no 
aumento do apetite (OR 3,06 CI: 1.505 ± 6,214; p<0.01). O ganho precoce pode ser utilizado como 
um marcador clínico para predizer quais mulheres ganharão peso corporal excessivo com o uso do 
AMPD (94).  
Alguns autores descreveram que o ganho de peso ocorreu à custa do aumento do tecido 
gordo e com distribuição central da gordura em detrimento da distribuição periférica (90,92,98,99). 
Estudo com objetivo de elucidar o mecanismo do ganho de peso em usuárias do AMPD 
acompanhou 12 mulheres Tailandesas, idade média de 23,5 anos, e descreveu que 50% destas 
mulheres não apresentaram mudança de peso corporal com o uso do AMPD (diferença de r 2Kg 
em relação ao pré-tratamento), 25% perderam peso  (2,3 a 4,3Kg) e 25% ganharam em média 6,0 
Kg (2,2 a 9,5 Kg) de peso em relação ao pré-tratamento. Não houve alteração em relação ao fluido 
compartimental (retenção hídrica), excreção de creatinina e em relação ao metabolismo de 
nitrogênio. Houve correlação com a espessura de dobras cutânea, indicando que o ganho de peso 
corporal nas usuárias do AMPD está associado ao aumento do tecido gordo (98). 
Estudo prospectivo realizado com 323 mulheres, 18 a 35 anos de idade, 178 usuárias 
do AMPD e 145 sem contracepção hormonal. Deste total, 139 usuárias do AMPD e 114 mulheres 
do grupo de comparação terminaram o estudo de 30 meses. Houve aumento de 6,1kg (8,8%) nas 
usuárias do AMPD no final do estudo em comparação enquanto as mulheres do grupo de 
comparação não tiveram alteração. Aumento de tecido gordo de 6,1Kg (23,6%) foi descrito nas 
usuárias do AMPD com mudança na distribuição de gordura, aumento na deposição de gordura na 
região central em detrimento da deposição periférica (90). 
Estudo nacional avaliou longitudinalmente mulheres com 18 a 50 anos de idade, 26 
usuárias do AMPD e 26 usuárias de DIU. O ganho de peso no grupo de usuárias do AMPD foi de 
1,9 Kg r 3,5 Kg aos doze meses (p=0.02) com aumento de tecido gordo de 1,6 Kg r 2,3 Kg 
(p=0.03). O grupo de usuárias do DIU apresentou redução de 2,25 de massa gorda (p=0.03) e 
aumento da massa magra em 1,3 Kgr 2,3 Kg (p=0.001). Entretanto, a análise não mostrou diferença 
significativa entre os grupos (99).  
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Estudo de revisão avaliou a associação entre ganho de peso em usuárias de 
contracepção hormonal com progestagênios puros com análise de 15 estudos, um com formulações 
de uso oral, quatro com Norplant e 10 com AMPD e encontrou pequena evidencia de ganho de 
peso durante o uso desses métodos. A média descrita de ganho de peso foi <2 kg na maior parte 
dos estudos com duração de até 12 meses, ganho usualmente similar ao apresentado nos grupos de 
comparação (100). 
Estudo descreveu o caráter reversível do ganho de peso após a suspensão do uso do 
AMPD (92). Estudo prospectivo com 245 usuárias de ACO, 240 usuárias do AMPD e 218 usuárias 
de contracepção não hormonal, idade média de 24 anos, avaliou através de DXA semestralmente 
por 36 meses o tecido gordo total, a porcentagem de gordura corporal e a distribuição da gordura 
corporal. A taxa de gordura central/periférica foi calculada dividindo a gordura do tronco pela 
gordura dos membros superiores e inferiores. Do total de mulheres incluídas no início do estudo, 
77 usuárias de ACO, 58 usuárias do AMPD e 51 de método não hormonal concluíram os 36 meses 
de acompanhamento. Após os 36 meses, o grupo AMPD apresentou aumento de 5,1Kg de peso 
corporal (p<0,001 não hormonal vs AMPD e p<0,002 ACO vs AMPD), aumento de 4,1Kg de 
tecido gordo (p<0,001 não hormonal vs AMPD e p<0,001 ACO vs AMPD), aumento de 3,4% de 
porcentagem de gordura corporal (p<0,001 não hormonal vs AMPD e p<0,003 ACO vs AMPD) e 
taxa de distribuição de gordura central/periférica (p<0,001 não hormonal vs AMPD e p<0,001 
ACO vs AMPD) significativamente maiores que os grupos de usuárias de ACO e contracepção não 
hormonal. As usuárias de ACO não ganharam mais peso que as usuárias de método não hormonal 
(p=0,168) mas tiveram aumento de tecido gordo (p<0,01) e percentual de gordura corporal 
(p<0,01).  Em relação ao tecido magro, as usuárias de ACO ganharam mais massa magra que as 
usuárias do AMPD e método não hormonal (p <0,016 ACO vs AMPD e não hormonal vs COC 
p<0,026). Das 240 usuárias do AMPD, 182 descontinuaram o uso do método e 68 continuaram o 
acompanhamento por aproximadamente 2 anos, 44 iniciaram uso de ACO e 24 escolheram método 
não hormonal. Após descontinuação do uso do AMPD as mulheres que optaram por método não 
hormonal reduziram 1,7Kg após 24 meses enquanto as que optaram por ACO ganharam em média 
0,43Kg a cada seis meses e aumento de 1,7Kg aos 24 meses, sugerindo o caráter reversível da 
aquisição de peso corporal atribuída ao uso do AMPD (92).  
O caráter reversível do ganho de peso é relevante porque os mecanismos responsáveis 
pelo ganho significativo de peso corporal, descrito em algumas usuárias do AMPD, não estão 
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totalmente elucidados; além disso, existe mudança na composição corporal porque o ganho descrito 
ocorreu às custas de tecido gordo (98,99) com distribuição central, na região abdominal, 
características relacionadas como fatores de risco para doença cardiovascular (90,92). 
 
1.7. Etiologia, fatores e mecanismos contribuintes para as variações do peso corporal em 
usuárias de AMPD 
Entre os possíveis mecanismos citados como etiologia para o ganho de peso corporal 
de usuárias a ação hipoestrogênica do AMPD (41,42) tem sido a principal, à semelhança do que 
ocorre nas mulheres na pós-menopausa. Ainda, como secundária à ação glicocorticóide da droga 
(41,90,101) e ao possível desenvolvimento de resistência à insulina (102,103). Além disso, pode 
haver concorrente associação com outros fatores como idade, atividade física (90,104,105,106), 
regulação do apetite e gasto energético (107). Entretanto, a variação de peso corporal de usuárias 
de AMPD permanece tema controverso, enquanto a etiologia para o ganho excessivo e precoce 
observado em algumas usuárias não é conhecida. 
Fisiologicamente, o acúmulo de gordura é resultante de um desequilíbrio entre ingestão 
alimentar e gasto energético. A ingestão alimentar e o gasto energético são controlados pelo sistema 
nervoso central (SNC) e por inúmeros hormônios produzidos em diferentes tecidos, entre eles a 
leptina e adiponectina secretadas no tecido adiposo e que participam da regulação do apetite, 
ingestão alimentar, gasto energético e controle do peso corporal. A leptina atua em receptores no 
hipotálamo regulando a ingesta alimentar e o gasto energético (108). A hipófise anterior possui 
receptor para leptina e esta tem ação moduladora da secreção de TSH (109). 
Os hormônios tireoidianos também atuam no controle do peso corporal, participam da 
termogênese e sofrem ação da leptina através de alguns mecanismos: estímulo da produção do 
hormônio liberador de tireotrofina (TRH) que por sua vez estimula a produção de TSH (eixo 
hipotalâmico/hipofisário), ação inibitória sobre os tireócitos influenciando a produção dos 
hormônios tireoidianos (107,110,111) e ação sobre as desiodases (112). A glândula tireoidiana 
produz predominantemente o pró-hormônio T4 e uma pequena quantidade do hormônio bioativo 
T3. A maior parte do T3 é produzida pela desiodação do T4 em tecidos periféricos através da ação 
das enzimas desiodinases.  As enzimas do Tipo 1 (D1) existem no fígado, rins e tireóide; do Tipo 
2 (D2) são expressadas no SNC, pituitária, tecido adiposo marrom e músculo esquelético e a do 
Tipo 3 (D3) estão presentes na placenta, tecidos fetais e no cérebro adulto. As desiodinases são 
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responsáveis pela conversão do T4L em T3L (113), hormônio biologicamente ativo, ou seja, elas 
contribuem para a homeostase do T3L o que pode ser indiretamente avaliado através da razão 
T4/T3 (114,115,116). 
A associação entre a obesidade e função tireoidiana tem sido descrita de forma 
contraditória na literatura, alguns estudos referem aumento dos níveis de TSH e diminuição dos 
níveis de T3L e T4L em indivíduos eutireoidianos, refletindo um estado de hipometabolismo 
(110,117), outros autores descrevem aumento de TSH e de T3L sem alterações de T4L (109); 
aumento de TSH sem alteração de T4L (118), e valores maiores de T4L e da relação T3/T4 em 
mulheres com obesidade de distribuição central (119).  
Estudo retrospectivo com 89 adultos, 47 homens e 42 mulheres de comunidade indiana, 
sabidamente eutireoidianos e não diabéticos avaliou variáveis previamente coletadas de estudo 
longitudinal, entre elas o peso corporal, porcentagem de tecido gordo (através de DXA), teste de 
tolerância oral à glicose (TTOG) com 75g de dextrosol, TSH, T4L, T3L, leptina, gasto energético, 
produção de dióxido de carbono, consumo de oxigênio e excreção urinária de nitrogênio. Este 
estudo descreveu aumento de peso corporal de 3 Kg (DP r 9 Kg) em tempo médio de seguimento 
de 4 anos (DP r 2 anos), e correlações positivas entre concentração sérica de TSH com o ganho de 
peso (p<0,01) e porcentagem de tecido gordo (p<0,01). Neste estudo, o TSH foi associado à 
obesidade e a menor concentração sérica de T3L foi preditiva para o ganho de peso, o que poderia 
reforçar o papel da conversão de T4/T3 na regulação do peso corporal. Esta conversão mostra a 
atividade da desiodação de T4 em T3, este último o hormônio biologicamente ativo, embora o T4 
seja o principal hormônio produzido pela glândula (117). 
Estudo retrospectivo com 165 indivíduos obesos (65 homens e 100 mulheres) com 
grupo de comparação de 118 indivíduos sem obesidade (40 homens e 78 mulheres), e idade média 
de 35 anos para ambos os grupos, avaliou a concentração sérica de TSH, T3L, T4L, tireoglobulina, 
anticorpos antitireoidianos, leptina, perfil lipídico, HOMA-IR, proteína C reativa, IMC, 
composição corporal por meio de bio-impedância e gasto energético. A análise da concentração 
sérica de TSH não foi diferente entre os grupos estudados, porém, as menores concentrações séricas 
de T3L (p<0,001) e de T4L (p<0,0001) foram observadas nos indivíduos obesos. Níveis elevados 
de TSH foram encontrados em 17 indivíduos obesos e em cinco não obesos (p=0,06). O 
hipotireoidismo primário foi evidenciado em sete indivíduos obesos e cinco não obesos (p<0,05) e 
hipotireoidismo subclínico em 10 obesos e cinco não obesos. Anticorpos antitireoidianos foram 
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detectados com mais freqüência em obesos (p<0,005) sendo: anti-tiroperoxidade (anti TPO) em 28 
obesos e 9 não obesos (p=0,001), anti-tireoglobulina (anti-TG) em 25 e 7, respectivamente 
(p=0,0001), ambos anti-TPO e anti-TG em 17 obesos e 4 não obesos (p<0,05). A avaliação do 
anticorpo antirreceptor de TSH (anti-TRAB) não foi diferente entre os grupos. A concentração 
sérica de leptina foi maior nos indivíduos obesos (p=0,0001) e, dentre os obesos, for maior naqueles 
com anticorpos anti-tireoidianos positivos (p<0,001). Houve associação positiva entre leptina e 
anticorpos anti-tireoidianos (p<0,001) e entre anticorpos anti-tireoidianos com TSH (p<0,0001). A 
correlação negativa entre anticorpos anti-tireoidianos e T4L (p<0,001). As variáveis associadas à 
tireoidopatia autoimune foram o sexo feminino e a concentração de leptina. Os resultados deste 
estudo concluíram que a tireoidopatia autoimune e o aumento da concentração sérica de leptina 
podem estar associados à obesidade, também considerou a diminuição dos níveis séricos de T3L e 
T4L nos indivíduos obesos sem a elevação do TSH, uma circunstância sugestiva de 
hipometabolismo (110).  
Revisão realizada em 2009, concluiu que a elevação na concentração sérica de TSH 
associada à elevação de T3L é frequentemente encontrada nos indivíduos obesos e que a redução 
do peso corporal promoveria a redução de ambos. As concentrações aumentadas de T3L e T3 total 
sugerem um processo de adaptação do organismo para elevar o gasto energético e este aumento 
pode ser atribuído à ação das desiodases que promovem a conversão de T4 em T3. De maneira 
oposta, na anorexia ocorre diminuição do TSH e do T3L sugere que a alteração da conversão 
periférica de T4 em T3 está associada ao estado nutricional e à adaptação metabólica. Estas 
alterações, tanto na obesidade quanto no baixo peso, reforçam o papel do T3 na adaptação 
metabólica. Os resultados da revisão mostraram o papel da leptina com aumento das concentrações 
séricas na obesidade e diminuição na anorexia. A obesidade está associada com aumento da 
produção de leptina e de outras citocinas inflamatórias produzidas pelos adipócitos, dentre elas a 
adiponectina. A leptina é um hormônio produzido pelo adipócito e é proporcional à quantidade de 
tecido adiposo (109). 
Um estudo retrospectivo realizado com 1944 homens e mulheres, 18 a 65 anos de idade, 
amostra de uma coorte que foi acompanhada anteriormente em um estudo longitudinal 
dinamarquês (DanThyr) realizado de 1997 a 2010 com o objetivo de avaliar a presença ou 
desenvolvimento de doença tireoidiana após fortificação do sal com iodo. Esta população foi 
reavaliada em estudo retrospectivo realizado por Bjergved e colaboradores que observaram 
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aumento de peso corporal de 3 Kg nos homens e 3,7 Kg nas mulheres, aumento significativo da 
concentração sérica de TSH do primeiro para o segundo exame para o total de indivíduos analisados 
(p<0,001), tanto para homens (p<0,001) quanto para mulheres (p<0,001) e não encontrou 
associação entre as concentrações de T4L com o ganho de peso corporal em ambos os sexos. Não 
houve associação entre a concentração sérica de TSH do início do estudo (dados utilizados da 
coorte prospectiva inicial) e o ganho de peso corporal. Houve aumento de 0,3Kg para cada unidade 
(mU/L) de aumento de TSH (p=0,005) nas mulheres e de 0,8Kg para os homens (p=0,02), ambos 
os grupos de eutireoidianos. Mulheres com concentração sérica de TSH no menor quartil tiveram 
ganho de 1,2 Kg de peso corporal enquanto as que se enquadravam no mais alto quartil 
apresentaram ganho de 3,6 Kg. Os autores concluíram que a concentração sérica de TSH não foi 
determinante para o futuro ganho de peso mas as mudanças nas concentrações de TSH foram 
positivamente associadas com o ganho de peso corporal (118). 
Como há questionamentos em relação ao ganho de peso corporal nas usuárias do 
AMPD e dos mecanismos envolvidos para esse ganho, nós propusemos um estudo para avaliar o 
perfil tireoidiano de novas usuárias do método em seguimento de um ano. 
Mudanças na função tireoidiana poderiam ser um dos mecanismos etiológicos ainda 
não estudados, pois até o momento não encontramos estudos sobre o tema. Os objetivos deste 
estudo foram os de avaliar e comparar a DMO de novas usuárias, jovens e saudáveis, antes e após 
o primeiro ano de uso do AMPD, em relação à variação do peso corporal, função tireoidiana, 
marcadores do metabolismo do cálcio e hábitos de vida. 
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2. OBJETIVOS 
2.1. Geral 
Avaliar a função tireoidiana, DMO e metabolismo do cálcio em novas usuárias do AMPD, 
jovens saudáveis e não obesas, durante o primeiro ano de uso do método.  
 
2.2. Específicos 
Em relação a um grupo de novas usuárias do DIU com cobre, com as mesmas 
características: 
2.2.1.  Avaliar e comparar as medidas de peso corporal, IMC e composição corporal por 
meio do DXA no início do uso do método e aos 12 meses; 
2.2.2. Avaliar e comparar os grupos e tempos em relação às dosagens séricas do TSH, T4 
livre, T3 livre, razão T4/T3, leptina e adiponectina;  
2.2.3. Avaliar e comparar os grupos e tempos em relação à variação de peso e função 
tireoidiana; 
2.2.4. Avaliar e comparar a DMO por meio do DXA no início do estudo e aos 12 meses de 
uso dos métodos; 
2.2.5.  Avaliar e comparar os grupos e tempos em relação às dosagens séricas dos 
marcadores do metabolismo do cálcio. 
2.2.6.  Avaliar e comparar os grupos e tempos em relação aos hábitos de tabagismo, ingestão 
de cafeína e cálcio, exposição solar e atividade física; 
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3. METODOLOGIA  
3.1. Desenho do Estudo 
Estudo prospectivo comparativo, não randomizado, realizado no Ambulatório de 
Planejamento Familiar ± UNICAMP no período de fevereiro de 2011 a fevereiro de 2013. O estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas -UNICAMP, 
protocolos #903/2009 e #825/2011 (Anexo 9.1) e registrado no ClinicalTrial sob o número NCT 
01527526. 
 
3.2. Critérios de Inclusão 
Mulheres entre 18 e 40 anos de idade, IMC<30 kg/m2, sem comorbidade, uso de 
qualquer tipo de medicação ou uso pregresso do AMPD, que manifestaram interesse em participar 
do estudo e optaram pelo uso do injetável trimestral ou do DIU com cobre (TCu-380A), foram 
avaliadas para inclusão. Todas realizaram o teste de tolerância oral à glicose (TTOG) com 75mg e 
aquelas com resultado de glicemia de jejum <100mg/dl e <140mg/dl após 120 minutos do teste de 
sobrecarga foram habilitadas a participar do estudo. Após a aplicação dos demais critérios de 
exclusão, somente as mulheres que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(Apêndice 8.1) foram incluídas no estudo. 
 
3.3. Critérios de Exclusão 
Os critérios de exclusão foram: mulheres com diagnóstico de Diabetes Melittus tipo 1 
ou 2, que apresentaram glicemia de jejum >100mg/dl e/ou glicemia >140mg/dl após 120 minutos 
de ingestão de sobrecarga de 75mg de glicose oral no momento da admissão e/ou referiram 
antecedente familiar de primeiro grau com Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2; as que tinham antecedente 
de uso do AMPD em algum momento da vida reprodutiva e/ou estavam em período de aleitamento. 
Ainda foram excluídas mulheres portadoras de hipertensão arterial sistêmica com ou sem 
tratamento, as que apresentavam comorbidades que poderiam contribuir para a variação de peso 
corporal como hiper e hipotireoidismo, insuficiência renal crônica e transplantadas de qualquer 
órgão e/ou usuárias de medicamentos como que pudessem alterar o peso corporal como o uso 
crônico de corticosteróides, antipsicóticos, tiazídicos e estatinas. Também foram excluídas 
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mulheres com hirsutismo e/ou hiperandrogenismo, com Síndrome do Ovário Policístico (SOP), 
mulheres com diagnóstico de acantose nigricans e as que haviam realizado cirurgia bariátrica. 
 
3.4. Cálculo Amostral  
O cálculo do tamanho amostral foi baseado nas diferenças de +1,7% e -0,3% do 
percentual de gordura total na composição corporal medidas por meio da técnica DXA e descritas 
em usuárias de AMPD e de DIU TCu, respectivamente, após 12 meses de uso do método (92). 
Considerando significância de 5% e poder de teste de 80%, foi calculado o número de 20 mulheres 
em cada grupo. 
 
3.5. Recrutamento e Acompanhamento 
Este estudo foi divulgado e oferecido a mulheres nas Unidades Básicas de Saúde do 
Município de Campinas por meio de cartazes e através dos médicos responsáveis pelo atendimento 
ginecológico. Também houve chamada à pesquisa por meio do site institucional (FCM/Unicamp). 
As mulheres que iniciavam atendimento no Ambulatório de Planejamento Familiar do CAISM-
Unicamp foram informadas sobre o estudo e convidadas a participar após optarem por iniciar o 
AMPD 150 mg (Contracept®, EMS Sigma Pharma, Hortolândia, Brasil), via intramuscular, ou DIU 
TCu 380 A (Optima, Injeflex, São Paulo, Brasil) como método contraceptivo. 
Os retornos foram trimestrais para todas as mulheres, ocasião em que as usuárias do 
AMPD receberam a administração do injetável e todas as participantes de ambos os grupos, 
individualmente, receberam recomendações para práticas de vida saudável. As orientações focaram 
promover a ingestão de alimentos ricos em cálcio e aconselhar a prática de atividade física regular, 
em especial a caminhada, pelo menos três vezes por semana, e foi analisado o registro alimentar 
confeccionado durante três dias da semana antes da consulta agendada.  
O fluxograma da composição dos grupos está no Apêndice 8.2. Das 290 mulheres que 
responderam à chamada para o estudo, somente 72 preencheram os critérios de inclusão. Após 
perda de seguimento e descontinuação, 52 mulheres foram incluídas em nosso estudo, sendo 28 
participantes do grupo de usuárias de AMPD e 24 no grupo de usuárias de DIU TCu 380 A. 
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3.6. Variáveis Independentes 
3.6.1. Método Contraceptivo 
Usuárias do AMPD ou DIU TCu; 
 
3.6.2. Tempo de uso 
Início do estudo, 6 e 12 meses de acompanhamento; 
 
3.7. Variáveis Dependentes 
Estudo 1: Função tireoidiana no primeiro ano de uso do contraceptivo injetável 
Acetato de Medroxiprogesterona 
 
3.7.1. Medidas Corporais 
3.7.1.1. Peso 
Aferido à partir do posicionamento da mulher com o mínimo de roupas possível, 
descalça, sem adornos e objetos nos bolsos, com os pés posicionados no centro da plataforma, 
braços estendidos ao longo do corpo e cabeça ereta olhando para o horizonte (120) e expresso em 
Kg e g até primeira casa decimal, medida em balança plataforma mecânica Welmy® com 
capacidade para 150Kg com divisões de 100g. O valor foi expresso em número absoluto. Esta 
medida foi mensurada no momento inicial do estudo e aos 12 meses; 
 
3.7.1.2. Altura 
Aferida por meio de estadiômetro, com escala de 2,00 m e centimetrada, acoplado em 
balança plataforma mecânica Welmy®, com o sujeito da pesquisa em posição ereta olhando para o 
horizonte, sem adornos na cabeça, descalça, com os pés unidos e em paralelo (120). Esta medida 
foi registrada em cm e mensurada no momento inicial do estudo; 
 
3.7.1.3. IMC 
Cálculo do peso em Kg dividido pela altura em metros ao quadrado e expresso em 
números absolutos. Este índice foi calculado no momento inicial do estudo e aos 12 meses; 
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3.7.1.4. Composição Corporal 
Avaliada pelo método do exame de densitometria de corpo total utilizando a técnica 
DXA por meio do aparelho LUNAR DPX, GE Healthcare Corporation (Madison, WI, USA) nos 
momentos inicial e 12 meses de uso dos métodos. Categorizada em: 
 
3.7.1.5. Massa Corporal Total 
Refere-se ao compartimento da quantidade de massa corporal total absoluta semelhante 
ao peso corporal total, expresso em Kg; 
 
3.7.1.6. Massa Gorda 
Refere-se ao compartimento corporal da quantidade de massa gorda do tecido corporal, 
expresso em gramas; 
 
3.7.1.7. Percentual de Gordura Corporal Total 
Refere-se ao valor da massa gorda expresso em percentagem; 
 
3.7.1.8. Massa Magra 
Refere-se ao compartimento corporal da quantidade de massa magra do tecido 
corporal, expresso em gramas;  
 
3.7.2. Hábitos  
3.7.2.1. Atividade Física 
Característica de realizar exercício físico regular, categorizada neste estudo em 
ativa/sim (atividade física aeróbica > 150 minutos por semana); inativa/não (sem atividade física 
aeróbica ou atividade física aeróbica < 150 minutos por semana)]. Este hábito foi autorreferido e 
avaliado no momento inicial do estudo e aos 12 meses (122,123,124); 
 
3.7.2.2. Tabagismo 
Hábito referido pela mulher no início e nos retornos, categorizado em: Sim: fumante 
(>100 cigarros na vida) ou Não: ex-fumante (<100 cigarros na vida) ou nunca fumante (125); 
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3.7.3. Exames laboratoriais 
Todas as amostras foram coletadas após 12 horas de jejum; 
 
3.7.3.1. Dosagem sérica de Leptina 
Mensurada no momento inicial e aos 12 meses de uso do método. O valor foi expresso 
em número absoluto, obtido por meio do ensaio enzimático de imunoabsorção (ELISA), em 
duplicata, com kit comercial +XPDQ /HSWLQ ³'XDO 5DQJH´, Merck Millipore (Darmstadt, 
Germany), com sensibilidade de 0,125 nanogramas/mL; 
 
3.7.3.2. Dosagem sérica de Adiponectina 
Mensurada no momento inicial e aos 12 meses de uso do método. O valor foi expresso 
em número absoluto, obtido por meio do ensaio enzimático de imunoabsorção (ELISA), em 
duplicata, com kit comercial Human Adiponectin, Merck Millipore (Darmstadt, Germany), com 
sensibilidade de 1,2 nanogramas/mL; 
 
3.7.3.3. Dosagem sérica de TSH, T4 livre e T3 livre  
Eletroquimioluminescência (Roche Hitachi-Elecsys Cobas, USA) foi utilizada para 
mensurar TSH, T4 livre e T3 livre (valores de referência: 0.45-4.5IU/l; 11,6 a 23,2pmol/L e 2,15 a 
6,76pmol/L, respectivamente), avaliados no início do estudo e aos 12 meses; 
 
3.7.3.4. Relação T4/T3 
Razão que avalia a ação da desiodase através da conversão de T4 em T3, avaliada no 
início do estudo e aos 12 meses; 
 
Estudo 2: Alterações no metabolismo do cálcio e densidade mineral óssea em 
novas usuárias do acetato de medroxiprogesterona de depósito aconselhadas sobre estilo de 
vida saudável durante o primeiro ano de uso. 
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3.7.4. Densidade Mineral óssea 
Avaliada pelo método densitometria utilizando a técnica DXA por meio do aparelho 
LUNAR DPX, GE Healthcare Corporation (Madison, WI, USA) nos momentos inicial e 12 meses 
de uso dos métodos, avaliando os valores de T-Score da coluna lombar, colo femoral e fêmur total;  
 
3.7.5. Hábitos  
3.7.5.1. Atividade Física 
Característica de realizar exercício físico regular, categorizada neste estudo em 
ativa/sim (atividade física aeróbica > 150 minutos por semana); inativa/não (sem atividade física 
aeróbica ou atividade física aeróbica <150 minutos por semana)]. Este hábito foi autorreferido e 
avaliado no momento inicial do estudo e aos 12 meses (122,123,124); 
 
3.7.5.2. Tabagismo 
Hábito referido pela mulher no início e nos retornos, categorizado em: Sim: fumante 
(>100 cigarros na vida) ou Não: ex-fumante (<100 cigarros na vida) ou nunca fumante (125); 
 
3.7.5.3. Exposição solar 
Categorizada em suficiente (t 20 minutos e > 3 vezes por semana ou insuficiente (< 20 
minutos e < 3 vezes por semana) (86)  avaliada no momento inicial do estudo e aos 12 meses; 
3.7.5.4. Ingesta de cafeína 
&DWHJRUL]DGDHPPJGLDH!PJGLD 
 
3.7.5.5. Ingestão de cálcio 
Categorizada em < 1g/dia e t 1g/dia; 
 
3.7.5.6. Exames laboratoriais 
Todas as amostras foram coletadas após 12 horas de jejum; 
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3.7.5.6.1. Dosagem sérica de Fosfatase alcalina 
Mensurada no momento inicial, aos 6 meses e 12 meses por método Cinético-
colorimétrico; valores de referencia 30 a 120 U/L; 
 
3.7.6.2. Dosagem sérica de Paratormônio 
Mensurada por Eletroquimioluminescência, aparelho Cobas E411 da Roche, no início 
do estudo, aos 6 e 12 meses; valores de referencia 15 a 65pg/mL; 
 
3.7.6.3. Dosagem sérica de Vitamina D 
A 25 Hidroxivitamina D [25(OH)D] foi dosada pelo teste LIAISON® utilizando a 
tecnologia de imunoensaio quimioluminescente (CLIA) para a determinação quantitativa de 25-
hidroxivitamina D. A concentração de vitamina D abaixo de 20ng/mL foi considerada deficiente; 
entre 20-29ng/mL considerada insuficiente e acima de 30ng/mL como suficiente; 
 
3.7.6.4. Dosagem sérica de Cálcio 
 Determinação sérica e em plasma heparinizado por método Colorimétrico ± complexo 
de Ca++ e Arsenazo III, valores de referência 8,8 a 10,6mg/dL, mensurados no início, aos 6 meses 
e 12 meses; 
 
3.7.6.5. Dosagem sérica de Fósforo 
Dosagem sérica de fósforo inorgânico por método Fosfomolibidato, com leitura em 
faixa de ultravioleta, valores de referência 2,5 a 4,5mg/dL; 
 
3.7.6.6. Dosagem sérica de Albumina 
Determinação sérica por ensaio colorimétrico Verde de bromocresol, valores de 
referência 3,5 a 5,2 g/dL; mensurada no início, aos 6 meses e 12 meses; 
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3.8. Variáveis de Controle 
3.8.1. Classe econômica 
Categorizada em renda familiar: A (R$14.366,00 ± 8.099,00), B(R$4.588,00 ± 
2.327,00), C (R$1.391,00 ± 933,00) ou D (R$618,00) (121); 
 
3.8.2. Idade  
Expressa em anos, referida pela paciente e confirmada pela data de nascimento; 
 
3.8.3. Escolaridade 
Correspondeu aos anos de estudo formal, categorizada em < 8 anos e >8 anos; 
 
3.8.4. Etnia  
  Referida pela mulher, categorizada em branca ou não branca;  
3.8.5. Antecedente pessoal de fratura  
Referido pela paciente como sim ou não;  
 
3.9. Análise Estatística 
A análise exploratória dos dados foi realizada por meio das medidas da estatística 
GHVFULWLYD3DUDDFRPSDUDomRGRVGDGRVFDWHJyULFRVIRLXWLOL]DGRRWHVWHȜ-quadrado, ou quando 
necessário, o teste exato de Fisher. O teste ANOVA foi utilizado para análise das medidas repetidas 
com as variáveis repostas transformadas em postos (ranks), devido à ausência de distribuição 
normal. A comparação entre os grupos em relação às diferenças apresentadas nas variáveis nos 
tempos 12 meses e basal foi realizada com o teste de Mann-Whitney. Para a complementação da 
análise dos dados do artigo 1 foram verificadas as correlações entre os hormônios tireoidianos e as 
variáveis estudadas utilizando o coeficiente de Spearman. Para a complementação da análise do 
artigo 2 foi realizada a análise de regressão logística para avaliar as variáveis associadas à DMO. 
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4. RESULTADOS 
4.1. Artigo 1: Thyroid function during the first year of use of the injectable contraceptive 
depot medroxyprogesterone acetate. 
 
Aceito para publicação no The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care 
em 08/12/2018. 
 
 
 
4.2. Artigo 2:  Changes in calcium metabolism and bone mineral density in new users of 
medroxyprogesterone acetate advised on healthy lifestyle during the first year of use. 
 
Enviado para publicação no International Journal of Gynecology and Obstetrics em 09/01/2019. 
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ARTIGO 1 - Thyroid function during the first year of use of the injectable contraceptive depot 
medroxyprogesterone acetate  
De: "The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care" 
<onbehalfof@manuscriptcentral.com> 
Para: "Arlete Maria Dos SantosFernandes" <arlete@fcm.unicamp.br> 
Enviadas: Sábado, 8 de dezembro de 2018 9:17:56 
Assunto: The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care - Decision on 
Manuscript ID DEJC-2018-0206.R1 
 
08-Dec-2018 
 
Dear Ass.Prof. Fernandes: 
 
Ref: Thyroid Function During the First Year of Use of the Injectable Contraceptive Depot 
Medroxyprogesterone Acetate 
 
Our referees have now considered your paper and have recommended publication in The 
European Journal of Contraception and Reproductive Health Care.  We are pleased to accept your 
paper in its current form which will now be forwarded to the publisher for copy editing and 
typesetting. 
 
You will receive proofs for checking, and instructions for transfer of copyright in due course. 
 
The publisher also requests that proofs are checked and returned within 48 hours of receipt. 
 
Thank you for your contribution to The European Journal of Contraception and Reproductive 
Health Care and we look forward to receiving further submissions from you. 
 
 
Sincerely, 
Prof.Dr. Johannes Bitzer 
Editor in Chief, The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care 
jbitzer@uhbs.ch 
 
 
Referee(s)' Comments to Author: 
--  
Arlete Maria dos Santos Fernandes  
Professora Associada do Departamento de Tocoginecologia  
FCM/Unicamp, Campinas, SP, Brasil  
CV:http://lattes.cnpq.br/0222348482922077 
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Thyroid Function During the First Year of Use of the Injectable Contraceptive Depot 
Medroxyprogesterone Acetate  
 
Abstract 
 
Purpose The aim of the study was to evaluate thyroid function profile as a possible factor 
influencing weight and body composition variation in new users of depot medroxyprogesterone 
acetate (DMPA). 
Materials and Methods A prospective, non-randomized, comparative study was conducted at 
the University of Campinas, Brazil. Women aged 18±40 years with a body mass index (BMI) less 
than 30kg/m2, normal oral glucose tolerance test, no known diseases, and using no medication, 
who opted to use DMPA were paired by age (±1 year) and BMI (±1 kg/m2) with women 
initiating copper intrauterine device (IUD) use. The main outcome measures were thyroid 
function profile, weight, and body composition, as measured by dual-energy X-ray 
absorptiometry. We used repeated measures ANOVA to perform comparisons between times and 
groups.  
Results We evaluated 28 DMPA users and 24 IUD users who completed the 12-month follow-
up. We observed that FT4 levels were higher at 12 months (compared to baseline) in the DMPA 
group (p < 0.0001) and that FT4/FT3 ratio had increased in both groups. Additionally, at 12 
months, total body mass had increased around 2 kg and lean mass increased in the DMPA group 
compared to the IUD group; there was also an increase in weight, BMI, total body mass, and fat 
mass when compared to baseline.  
Conclusions No changes in thyroid function occurred that could explain the  weight increase 
observed in DMPA users. 
Clinical trial registration number: This study was registered at ClinicalTrials.gov under 
identifier NCT01527526. 
  
Keywords: Contraception; Thyroid function; Depot medroxyprogesterone acetate; Body weight; 
Body composition; Deiodinases 
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Introduction 
Depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) is a contraceptive used worldwide due 
to its high efficacy, safety, low cost, and ease of use (1). The World Health Organization lists 
DMPA as a possible option for women with contraindications to oestrogen (2). However, some 
women cite weight gain as a reason for discontinuing use of the method (3,4). 
A US study compared the perception of weight gain between users of DMPA and 
several other long-acting contraceptives and observed that self-selected initiators of DMPA and 
implants were slightly more likely to report weight gain than users of other methods (5); 
additionally, several retrospective and prospective studies have described varying increases in 
weight in DMPA users (5±8).  
One such study observed significant weight gain over a three-year period in DMPA 
adult users in the normal-weight and overweight groups, as defined by body mass index (BMI), 
but not among obese women (9). Some studies have reported an increase in body weight 
consequent to an increase in fat mass in DMPA users, without explaining the underlying 
mechanisms of this change (6±10). One study on the aetiology of weight gain in DMPA users in 
Thailand reported that 25% of the women experienced a mean weight gain of six kilograms; the 
study ruled out fluid retention or changes in nitrogen metabolism as explanations for the weight 
gain and concluded that it was associated with fat deposition (11). A review article that examined 
22 studies including a total of 11,450 women found limited evidence of change in weight or body 
composition with use of progestin-only contraceptives; however, the authors emphasized both the 
lack of randomization and the high rates of participant attrition in the studies they reviewed (12). 
In summary, excessive weight gain seems to occur only in some DMPA users, an 
outcome that cannot be associated with the direct action of the drug, since the different studies do 
not show evidence of weight gain among the groups of users of the method in relation to non-
users. Thus, the aetiology of the weight gain seen in some women after initiating DMPA use 
remains unclear, as does the question of whether changes in thyroid hormones associated with the 
drug are related to this weight gain. 
The thyroid gland produces hormones ± predominantly the prohormone T4 and a small 
amount of the bioactive hormone T3 ± that play a role in basal metabolism, energy expenditure, 
and body weight (13,14). Most T3 is produced by deiodination of T4 in peripheral tissues through 
the action of deiodinases (13,14). The effects of thyroid hormones depend on the amount of 
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hormone that reaches the tissues, their activation, and the availability of specific hormone receptors 
in the nucleus and cytoplasm of the cells (15). Under normal conditions, the levels of free thyroid 
hormones are adjusted by appropriate stimulation or suppression of hormone secretion and 
elimination mechanisms; the total serum concentration is usually maintained at a level proportional 
to the thyroid-binding globulin (TBG) concentration and appropriate to maintain a constant level 
of the free form hormone (15). 
Changes in thyroid function, involving mild thyroid stimulating hormone (TSH) 
elevation and a moderate increase in total and/or free triiodothyronine (T3) concentrations, are 
related to mechanisms involving leptin, thyroid hormone resistance, and mitochondrial 
dysfunction (16,17). Some mechanisms appear to act on the thyroid gland itself, affecting 
metabolic modulation. Studies have described that adipocytes secrete leptin, which triggers 
expression of thyrotropin-releasing hormone (TRH) and affects the action of deiodinases on 
peripheral tissue (14±19).  
This study¶V aim was evaluate the thyroid function profile of new, young, non-obese 
users of the injectable contraceptive DMPA, as a function of their weight and body composition, 
during the first year of use of the method. 
 
Materials and Methods 
We conducted a prospective, non-randomized, comparative study at the family 
planning clinic of the Department of Obstetrics and Gynecology and at the Metabolic Unit of the 
Department of Internal Medicine, School of Medical Sciences, University of Campinas 
(UNICAMP), in São Paulo, Brazil, between February 2011 and February 2013. The project was 
nested within a principal study focusing on insulin resistance (20,21), registered at 
ClinicalTrials.gov under reference code NCT01527526. 7KHXQLYHUVLW\¶VLQWHUQDOUHYLHZERDUG
approved the study protocol, and all volunteers signed an informed consent form prior to 
enrolment. 
We disclose the research in the basic health units and in the family planning clinic. 
We selected women 18±40 years of age, with a BMI less than 30 kg/m2, no history of prior 
DMPA use, and normal results on an oral glucose tolerance test (fasting glucose levels less than 
100 mg/dL and two-hour glucose levels less than 140 mg/dL) who had opted to use either DMPA 
(150 mg, Contracep®, SEM-Pharmaceuticals, Hortolândia, Brazil) or a copper intrauterine device 
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(IUD; TCu 380-A, Optima®, Injeflex, São Paulo, Brazil). Women were assigned to conditions 
based upon their own choice of contraception method. We excluded women if they were 
currently breastfeeding or had personal or first-degree family history of type 1 or 2 diabetes 
mellitus, any chronic disease; hirsutism or polycystic ovary syndrome. Participants were also 
excluded if they regularly used any drug that may be associated with weight gain and/or 
development of insulin resistance, or if they had a chronic history of corticosteroid, antipsychotic, 
statin, or thiazide use. 
The IUD group included only women with similar inclusion criteria who could be 
paired by age (±1 year) and BMI (±1 kg/m2) with each woman in the DMPA group at baseline. 
After each woman had chosen their contraception method, the first dose of DMPA was 
administered and the IUDs were inserted within the first five days of the menstrual cycle. All 
women returned to the clinic every three months, at which time the hormonal contraception group 
received an intramuscular dose of DMPA. 
 
Procedures 
The SDUWLFLSDQWV¶ sociodemographic characteristics and life habits were collected 
through self-report interviews; evaluations were performed at baseline and 12 months later for 
both groups. The following sociodemographic characteristics were evaluated: socioeconomic 
class [A ($ 5147.9±3719.7), B ($ 2131.8±1191.0), C ($ 654.2±431.3) and D (304.9)] (22), 
ethnicity (white/non-white), education (<8/>8 years), smoking [Yes: smoker (>100 cigarettes in a 
lifetime) / No: former smoker (<100 cigarettes in a lifetime) or never smokers] (23) and physical 
activity [active (aerobic physical activity >150 minutes per week), not active (no activity or <150 
minutes of aerobic physical activity per week)] (24).  
The main outcome measures were BMI, thyroid function profile, body weight 
(measured using a Welmy-brand mechanical scale with 100 g precision and 200 kg capacity), and 
body composition ± assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (25) using a Lunar DPX bone 
densitometer (GE Healthcare, Lunar Corporation, Madison, WI, USA) ± as well as hormonal and 
biochemical markers. All blood samples were taken following a 12-hour fasting period. 
Electrochemiluminescence technology (Roche Hitachi-Elecsys Cobas, USA) was used to 
measure TSH (reference values [RV] 0.45±4.5 IU/L), free thyroxine (FT4, RV 11.6±23.2 
pmol/L), and free triiodothyronine (FT3, RV 2.15±6.76 pmol/L). All intra-assay and inter-assay 
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coefficients of variation were less than 10%. As measurements were performed with a specific kit 
method for the free form of the hormones, it was not necessary to measure thyroid-binding 
globulin. For surrogate measures of deiodinase activity, we calculated the FT4/FT3 ratio by 
simply dividing the values of the two hormone levels (26±29). Levels of the adipokines leptin 
DQGDGLSRQHFWLQZHUHGHWHUPLQHGXVLQJWKH+XPDQ/HSWLQ³'XDO5DQJH´(/,6$VHQVLWLYLW\
ng/mL) and Human Adiponectin ELISA (sensitivity 0.2 ng/mL) assays, respectively (Merck 
Millipore, Darmstadt, Germany). 
 
Statistical Analysis 
The present analysis includes data from all women admitted to the principal study on 
insulin resistance (20) who met inclusion criteria for the present study and who completed the 12-
month follow-up period. 
:HXVHG3HDUVRQ¶VFKL-VTXDUHWHVWRU)LVKHU¶VH[DFWWHVWZKHQQHFHVVDU\WRFRPSDUH
the categorical variables and the Mann-Whitney test to compare the numerical variables. A 
repeated-measures analysis of variance (ANOVA) was used to compare the groups across time 
SRLQWVZLWKWKHUHVSRQVHYDULDEOHVEHLQJWUDQVIRUPHGLQWRUDQNV6SHDUPDQ¶VFRUUHODWLRQ
coefficient was used to evaluate the correlations between thyroid hormone levels and the 
difference scores between variables at baseline and 12 months. A significance level of 5% was 
used for these analyses. 
 
Results 
Of the 290 women who responded to the study call, 72 met inclusion criteria. Of 
these, only 58 were included in the final study. Six participants did not complete the follow-up 
procedures, and thus the final analysis used data from 52 women: 28 in the DMPA group and 24 
in the IUD group (Figure 1). The DMPA group had significantly more years of schooling than 
those in the IUD group. No systematic differences in ethnicity, socio-economic class, or life 
habits were found between the groups (Table 1). 
There were no baseline differences between the groups in any of the hormonal, 
biochemical, or anthropometric variables evaluated. At 12 months, lean mass had increased 
significantly in the DMPA group compared to the IUD group (Table 2). An analysis of the 
group±time interaction showed that total body mass was significantly higher in the DMPA group 
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than in the IUD group, with the '03$JURXS¶V increase in weight, BMI, total body mass, and fat 
mass being significantly greater at 12 months as compared to baseline (Table 2). There were no 
other significant differences in body composition and anthropometric variables between the 
groups. 
Analysis of the group±time interaction showed that FT4 levels were higher in the 
DMPA group at 12 months as compared to baseline (Table 3). There was an increase in the mean 
T4/T3 ratio in both groups as an effect of time. We found no change in concentrations of FT3, 
leptin, or adiponectin between groups across time points (Table 3). 
Difference scores were calculated for all measures by subtracting the baseline value 
from the 12-month value. Analysis of the correlations between these difference scores showed an 
inverse correlation between lean mass and FT3 and a direct correlation between lean mass and 
FT4/FT3 ratio (Table 4). 
 
Discussion 
Findings and Interpretation 
The DMPA users experienced a mean weight gain of 2.2 kg and 3 kg, as measured 
using digital scales and dual-energy X-ray absorptiometry, respectively. This increase in weight 
is commensurate with previous studies that found a mean weight gain of around 2 kg/year in 
DMPA users (7,30); however, we did not find changes in thyroid hormones that could explain 
this weight gain. Additionally, fat mass increased in both groups, and this could be explained by 
factors already known to be associated with weight gain, such as age, physical activity, or 
changes in appetite and energy expenditure (31,32).  
After 12 months of DMPA use, participants showed an increase in FT4 levels and 
FT4/FT3 ratio, but not in FT3 levels, in relation to baseline values. This increased production of 
T4 may reflect a compensatory mechanism to maintain T3 levels, which may have been low due 
to reduced action of the deiodinases responsible for the peripheral conversion of T4 into T3. 
These deiodinases are responsible for the conversion of free T4 to free T3 and are comprised of 
deiodinase Type 1 (D1), expressed in the liver, kidneys and thyroid; deiodinase Type 2 (D2), 
expressed in the central nervous system, pituitary gland, brown adipose tissue, and skeletal 
muscle; and deiodinase Type 3 (D3), expressed in the placenta, foetal tissue, and adult brain. 
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Together, the deiodinases contribute to free T3 homeostasis, which can be indirectly evaluated 
through the FT4/FT3 ratio (26±29).  
It is worth noting that, that despite the FT4/FT3 ratio increasing in both groups after 
12 months, FT4 increased only in the DPMA group. As the peripheral conversion of FT4 to FT3 
is performed by deiodinases, and no FT3 increase in the DMPA group was verified, it is possible 
that the drug may have diminished the effect of these enzymes, leading to FT4 elevation. This 
increase in FT4/FT3, with increased levels of FT4 accompanied by steady levels of FT3, is 
further support for this interpretation, a probable compensatory increase in FT4 in DMPA users.  
However, even if this action had occurred, changes in weight and fat mass would not 
be expected, since levels of FT3, which is the most biologically active of the thyroid hormones, 
did not change with the use of DPMA.  
These findings agree with a study of 89 euthyroid adults in an Indian community that 
followed the individuals for periods of up to four years and reported a mean weight gain of 3 kg, 
concluding that the reduction in FT3, but not in FT4, was associated with weight gain (18). In the 
bloodstream, T4 is the principal product secreted by the thyroid gland and must be activated 
through the process of deiodination to T3. This deiodination process occurs principally through 
deiodinases type 1 and type 2, transforming T4 into T3; therefore, the T4/T3 ratio reflects 
deiodination activity (18,26). 
 
Differences in Results and Conclusions in Relation to Other Studies 
The increase in fat at 12 months in the DMPA group is in line with the results of 
other prospective studies (10,33). A cross-sectional study compared serum thyroid hormone 
levels in non-obese women and obese women with central or peripheral fat deposits (14). There 
was a reduction in FT4 levels and an increase in the FT3/FT4 ratio (i.e., a decrease in the 
FT4/FT3 ratio, the opposite of the findings from the current study) in obese women with central 
body fat distribution compared to obese women with peripheral fat deposits and to non-obese 
women (14). However, those data cannot be compared with our findings due to differences 
between the sample populations, because changes in the metabolization of thyroid hormones may 
be different in the case of obesity. A cross-sectional study comparing obese and non-obese adults 
found that the increase in fat was associated with an increase in TSH and leptin levels, as well as 
a reduction in FT3 and FT4 (34). Despite the increase in body fat of DMPA users, the current 
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study failed to find any differences in leptin or adiponectin levels between the two groups. Some 
possible explanations might be the size of the sample, the inclusion of only non-obese women, or 
the small mean weight gain in the group. It has been reported that leptin has an inhibitory effect 
on deiodinases (17); however we did not find changes in leptin levels in this study. Furthermore, 
the increase in FT4 and in the FT4/FT3 ratio found in the DMPA group could have been due to 
reduced conversion of T4 into T3 triggered by the drug, as discussed above. 
The increase in lean mass seen in the DMPA group at 12 months could be attributed 
to the androgenic effect of medroxyprogesterone acetate (MPA) (35), described to have around 
50% of the effect of dihydrotestosterone (36). Whereas the bioavailability of MPA is almost 
100%, since the molecule has no affinity for binding to sex hormone-binding globulin and 
circulates freely in the bloodstream (35,36), the effect of MPA on androgen receptors over time 
following injection may vary as a function of the concentrations of the drug and the induced 
alterations in the conformation of the receptors (36). 
Both the inverse correlation between lean tissue and FT3 and the direct correlation 
between lean tissue and FT4/FT3 ratio were expected and can be explained by the characteristics 
of the sample of euthyroid non-obese women (37,38). 
 
Strengths and Weaknesses of the Study 
A limitation of the present study was the lack of randomization. Although the groups 
did not seem to show systematic differences in characteristics or habits that might have accounted 
for the results, it is still possible that women who use non-hormonal contraceptive methods might 
be more careful regarding their lifestyle habits, exercise more frequently, or have healthier diets, 
permitting them to better control their body weight. On the other hand, we monitored both groups 
of women at quarterly intervals, taking their anthropometric measurements and collecting 
information on physical activity and diet, which could also have created a beneficial bias in the 
results. To the best of our knowledge, this is the first study to evaluate thyroid function profile in 
women who are using DMPA as a contraceptive. 
 
Relevance of the Findings: Implications for Health Care Providers 
No changes were observed in the thyroid function of young, non-obese women 
during the first year of DMPA use.   
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Unanswered Questions and Future Research 
An unexpected finding of this study was the possible action of DPMA on the 
deiodinases, the enzymes responsible for the peripheral conversion of T4 to T3, potentially 
explaining the elevation of free T4 concentrations in euthyroid women after one year of DMPA 
use. Beyond this finding, we do not know how these results would change with extended use of the 
method over time. Studies with a larger number of women and a longer follow-up period will be 
necessary to provide more information. It should be emphasized the current study was exploratory 
in nature, and the findings should be interpreted in this context, since the sample was small, and 
the comparison groups were not randomized.  
 
Conclusion 
In this study involving young, non-obese women using DMPA, there was a mean 
increase of 2 kg in body weight consequent to an increase in fat mass after 12 months, which 
agreed with previous studies; however, there was no change in thyroid function profile that could 
explain this finding.  
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Figure Caption 
 
Figure 1: Flowchart depicting patient selection, follow-up, and analysis. 
 
 
Abbreviations: DMPA: depot-medroxyprogesterone acetate; DM: diabetes mellitus; BMI: body 
mass index; PCOS: polycystic ovary syndrome; OGTT: oral glucose tolerance test; Copper T 
IUD: copper T intrauterine device.  
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Table 1. Sociodemographic Characteristics of the Users of Depot Medroxyprogesterone Acetate 
(DMPA) and Copper Intrauterine Device (IUD) at Baseline 
 
 
DMPA 
(n = 28) 
IUD  
(n = 24) 
p-value  
Age in years, Mean (SD) 29.6 (5.2) 28.6 (5.2) 0.459* 
Ethnicity     
White, n (%) 11 (39.3) 10 (41.6) 0.861 
Non-white, n (%) 17 (60.7) 14 (58.3)  
Smoking    
Yes, n (%)  3 (10.7)  3 (12.5) 1.000Á 
No, n (%) 25 (89.3) 21 (87.5)  
Physical activity    
Yes, n (%)  6 (21.4)  8 (33.3) 0.334 
No, n (%) 22 (78.6) 16 (66.7)  
Socioeconomic class    
A or B, n (%)  10 (35.7)  8 (33.3) 0.857 
C or D, n (%) 18 (64.3) 16 (66.7)  
Schooling    
\HDUVn (%)  8 (28.5) 15 (62.5) 0.014 
> 8 years, n (%) 20 (71.5)  9 (37.5)  
SD: standard deviation. *Mann-Whitney test. Chi-square test. Á)LVKHU¶VH[DFWWHVWSocioeconomic 
class according to gross household income: A: US $5,147.9 ± 3,719.7; B: US $2,131.8 ± 1,191.0; 
C: US $654.2 - 431.3; D: US $304.9; E: US$186.0. 
78 
Table 2. Comparison of Weight, BMI, and Body Composition Between Baseline and 12 Months of Use of the Method  
 
BMI: Body mass index. SD: Standard deviation. *Baseline: no differences between the groups for any of the variables. Repeated 
measures ANOVA, variables transformed into ranks. ÁComparison between groups. §Comparison between times.  ϦInteraction group 
versus time: aBaseline. bTime 12 months.cDMPA group. dIUD group.  
  
DMPA 
n = 28 
 
 
IUD 
n = 24 
 
 
ANOVA 
Baseline* 12 months  Baseline* 12 months  p-valueÁ p-value§ p-valueۅ 
Weight, kg        0.4582a 0.0021c 0.0054 
        0.0751b 0.6078d  
Mean (SD)  62.4 (9.9) 64.6 (9.1)  60.5 (6.6) 60.3 (7.2)     
Median  61.4 63.4  60.0 60.5     
BMI, kg/m2        0.4749 0.0021 0.0028 
        0.6806 0.3422  
Mean (SD)  23.9 (3.6) 24.7 (3.3)  24.5 (2.7) 24.3 (2.8)     
Median  23.6 24.6  24.8 24.1     
Body composition           
Total mass, kg        0.3910 0.0089 0.0142 
        0.0293 0.6995  
Mean (SD)  61.2 (9.2) 64.2 (8.6)  59.3 (6.9) 59.0 (7.2)     
Median  60.7 63.2  58.6 59.2     
Fat mass, kg        0.9033 0.0026 0.0162 
        0.1185 0.9657  
Mean (SD)  22.9 (8.2) 25.4 (7.3)  22.8 (5.4) 22.7 (5.5)     
Median  22.1 24.3  22.7 22.6     
% Fat mass           
Mean (SD)  38.0 (9.0) 40.5 (7.3)  39.7 (5.7) 39.7 (5.7)  0.9943 0.0450 0.0693 
Median  37.8 40.1  40.7 39.8     
Lean mass, kg           
Mean (SD)  35.8 (4.4) 36.2 (3.3)  34.0 (3.1) 33.8 (2.9)  0.0469 0.5449 0.1620 
Median  34.9 35.0  33.9 34.0     
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Table 3. Comparison of Thyroid Function Markers Between Groups at Baseline and at 12 Months of Use of the Method 
SD: Standard deviation. *Baseline: no differences between the groups for any of the variables. Repeated measures ANOVA, variables 
transformed into ranks. ÁComparison between groups. §Comparison between times. ϦInteraction group versus time: aBaseline. bTime 12 
months.cDMPA group. dIUD group. 
 
 
 
 
 
DMPA 
n = 28 
 
 
IUD 
n = 24 
 
 
 
ANOVA 
  Baseline* 12 months  Baseline* 12 months  p-valueÁ p-value§ p-valueۅ 
TSH, IU/L           
Mean (SD)  1.8 (1.2) 1.6 (0.9)  1.8 (1.1) 1.7 (0.9)  0.7448 0.7078 0.6684 
Median  1.3 1.3  1.4 1.4     
Free T3, pmol/L           
Mean (SD)  0.3 (0.0) 0.3 (0.0)  0.3 (0.0) 0.3 (0.0)  0.7358 0.1017 0.8996 
Median  0.3 0.3  0.3 0.3     
Free T4, pmol/L        0.1660a  0.0001c 0.0132 
        0.2199b 0.2591d  
Mean (SD)  1.1 (0.1) 1.3 (0.1)  1.2 (0.1) 1.2 (0.1)     
Median  1.1 1.2  1.1 1.2     
T4/T3 ratio  3.7 (0.5) 3.9 (0.4)  3.8 (0.5) 3.8 (0.4)  0.9831 0.0063 0.1644 
Mean (SD)           
Median  3.6 3.9  3.7 3.8     
Leptin, ng/mL           
Mean (SD)  3.7 (0.8) 3.6 (1.1)  3.7 (1.0) 3.8 (0.8)  0.8032 0.9813 0.6347 
Median  3.7 3.8  3.7 3.8     
Adiponectin, ng/mL           
Mean (SD)  7.1 (3.3) 6.7 (3.6)  6.9 (4.5) 7.1 (4.7)  0.5861 0.2751 0.5605 
Median  6.7 6.43  5.4 4.9     
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Table 4. Correlation Between Thyroid Hormone Levels and Change in Total Lean Mass 
 Free T3* Free T4* Free T4/Free T3* 
Total lean mass* -0.38903 
p = 0.0407 
N.S. 0.42562 
p = 0.0239 
6SHDUPDQ¶VFRUUHODWLRQ'LIIHUHQFHEHWZHHQPRQWKVDQGEDVHOLQH-month value minus the 
baseline value). Twenty-eight women evaluated. N.S.:  not significant.
81 
 
Figure 1. A flowchart depicting patient selection, follow-up, and analysis. 
 
 
Abbreviations: DMPA: depot-medroxyprogesterone acetate; DM: diabetes mellitus; BMI: 
body mass index; PCOS: polycystic ovary syndrome; OGTT: oral glucose tolerance test; 
Copper T IUD: copper T intrauterine device.  
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Abstract  
Objectives: To evaluate calcium metabolism and bone mineral density (BMD) in new users of 
depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) in the first year of use. Methods: A prospective, 
non-randomized, comparative study conducted at the University of Campinas, Brazil. Women 
aged 18-40 years with a body mass index <30 kg/m2 and with no known diseases or medication 
who opted to use DMPA were paired by age (±1) and BMI (±1) with women initiating copper 
intrauterine device (IUD) use. The main outcomes were BMD measured by dual-energy x-ray 
absorptiometry (DXA) and calcium metabolism markers; other variables were body 
composition and life habits. We used repeated measures analysis of variance (ANOVA) to 
perform comparisons and multiple regression analyses to evaluate associations. Results: We 
evaluated 27 DMPA and 24 IUD users, mean age 29.7 and 28.6 years old, respectively. The 
DMPA group presented with a loss of 3.6% (p=0.0001) of lumbar spine BMD, -2.1% on the 
femoral neck, and larger phosphorus and alkaline phosphatase concentrations at 12 months. The 
decreases in BMD were associated with DMPA use, while total mass and caffeine intake were 
protective factors. Conclusions: A decrease in BMD and changes in calcium metabolism were 
found in DMPA group at 12 months. 
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Introduction  
Depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) is a contraceptive hormone widely 
used due to its high efficacy and safeness [1]. The reduction of bone mineral density (BMD) in 
users has been described in some studies with at least a one-year follow-up [2,3], which could 
influence the increased risk of osteoporosis and fractures [4,5].  
Despite the evidence of BMD loss among users, which appear to be larger in the 
first two years of the use of the method and in women over 30 years of age, discontinuation of 
the method improves and recovers the measures of BMD before initial use, which could reduce 
the risk of fracture [6]. 
Other factors described as contributing to BMD loss are tobacco smoking [7], high 
caffeine intake [8], low calcium intake [7], low socioeconomic level [9], sedentary lifestyle 
[10], and low serum vitamin D levels [11]. 
The objective of this study was to evaluate BMD and the parameters of calcium 
metabolism in new DMPA users who are young and not obese, before and after the first year 
using the method. 
 
Subjects and methods 
A prospective, non-randomized, comparative study was conducted at the Family 
Planning Clinic of the Department of Gynecology and Obstetrics, Faculty of Medical Sciences, 
University of Campinas (UNICAMP), SP, Brazil, from February 2011 to February 2013. This 
project was an arm of a larger study to evaluate insulin resistance, registered at 
ClinicalTrials.gov with the number NCT01527526. The Ethics Committee of the institution 
approved the project, and all volunteers signed an informed consent before admission. 
The women were recruited at the Basic Health Units through posters and contact 
with gynecologists who provide primary care. After the participants met the inclusion criteria 
and agreed to participate in the study, they chose to use either DMPA (150mg, Contracep®, 
SEM-Pharmaceuticals, Hortolândia, Brazil) or a copper intrauterine device (IUD TCu 380-A, 
Optima®, Injeflex, São Paulo, Brazil).  
Inclusion criteria were an age of 18 to 40 years, BMI < 30 kg/m2, and no history of 
previous use of DMPA. We excluded women who were currently breastfeeding, had a first-
degree family history of type 1 or 2 diabetes mellitus, other chronic disease(s), hirsutism, 
polycystic ovarian syndrome, and those who regularly used any medication, such as 
corticosteroids, antipsychotics, thiazides, or statins. Women with a history of bariatric surgery 
were also excluded 
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Women in the IUD group met the same criteria for inclusion, and only those who 
could be paired by age (±1) and BMI (±1) with some women in the DMPA group at baseline 
were included. The first dose of DMPA or an IUD insertion was performed within the first five 
days of the menstrual cycle. All women returned quarterly to the service, when the study group 
received intramuscular DMPA administration and both groups received recommendations on 
healthy living practices, such as regular physical activity, intake of calcium-rich foods, and 
exposure to the sun. Both groups provided food records of their alimentation on three days of 
the week before the scheduled appointment. 
The main outcome measures were BMD measurements and serum markers. BMD 
and body composition (BC) were assessed by dual-energy x-ray dual absorptiometry (DXA) 
using the Lunar DPX (GE Healthcare, Lunar Corporation, Madison, WI, USA) densitometer 
before and after 12 months of use. Quarterly, all women were interviewed by the same 
SURIHVVLRQDOWRFROOHFWLQIRUPDWLRQDERXWWKHSDUWLFLSDQWV¶OLIHVW\OHVDnd eating habits. For this 
study, data were collected at baseline and 12 months for both groups. Other variables studied 
were sociodemographic data, weight measured using a Welmy® mechanical scale with 100g 
precision and 150kg capacity, BMI, and lifestyle KDELWV VPRNLQJ  FLJDUHWWHV LQ D
lifetime)/no; former smoker (<100 cigarettes in a lifetime); or never smoked [12]. We used a 
three-day food recall [13] to collect information on calcium intake (categorized as adequate: 
JGD\LQDGHTXDWHJGD\DQGFDIIHLQHLQWDNHPJGD\RU!PJGD\'LHW:LQ
Professional® software program, version 5.1; Porto Alegre, Brazil). A weekly sun exposure of 
at least 20% of body surface was self-reported by the participants and was categorized as 
DGHTXDWH PLQZN RU [ ZN RU LQDGHTXDWH H[SRVXUH PLQZN RU [ZN >@
:RPHQZHUH FODVVLILHG DV DFWLYHZKHQ WKH\ UHSRUWHG SHUIRUPLQJ DHURELF H[HUFLVH IRU
min/week, or inactive when they reported having performed <150 min/week, in the last three 
months [15]. All women were encouraged to engage in regular physical activity and eat 
calcium-rich foods; the benefits of sun exposure were reviewed at each quarterly visit.  
Markers and measurements were performed on blood samples at baseline and at 6 
and 12 months. The quantitative determination of intact parathyroid hormone (PTH) in serum 
was evaluated using electrochemiluminescence assays (PTH STAT Elecsys Cobas, Roche, 
Indianapolis, USA), with a sensitivity of 1.20pg/mL (0.127 pmol/L) and a reference value (RV) 
of 15-65pg/mL (1.6-6.9 pmol/L). The 25 hydroxyvitamin D [25(OH)D] assay was performed 
by radioimmunoassay (kit sensitivity 1.5 ng/mL, Genesis Laboratory, São Paulo, Brazil). 
Serum calcium was measured by the complex colorimetric method of Ca++ and Arsenazo III 
(RV 8.8-10.6mg/dL) albumin by bromocresol green colorimetric assay (RV 3,5-5.2g/dL); 
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alkaline phosphatase (AF) by kinetic-colorimetric method (RV 30-120U/L); and phosphorus 
(P) by the phosphomolibidate method with an ultraviolet reading (RV 2.5-4.5 mg/dL). 
 
Statistical analyses 
:HXVHGWKHȜ-square, Fisher, and Mann-Whitney tests for variables comparisons. 
The groups and times were compared using repeated measures ANOVA with variable responses 
transformed in ranks due to the absence of normal distribution. The factors found to influence 
BMD were evaluated by multiple regression analyses. The significance level was 5%.  
 
Results 
Of 290 candidates, 72 proved eligible for inclusion in the principal study. This 
analysis included data from 51 women who completed the 12-month follow-up: 27 in the 
DMPA group and 24 in the IUD group (Figure 1). The IUD group included only women who 
could be paired by age (±1 year) and BMI (±1 kg/m2) with a woman from the DMPA group at 
baseline.  
Mean age and BMI were 29.7 (SD±5.2) years and 23.9 (SD±3.6 kg/m2) in the 
DMPA group, respectively, and 28.6 (SD±5.2) years and 24.5 (SD±2.7 kg/m2) in the IUD 
group, respectively. The distribution of white and non-white women was similar between the 
groups (Table 1). The number of pregnancies was higher in the IUD group when compared to 
the DMPA group, and there were no differences in the history of fractures between the two 
groups (Table 1). 
At 12 months, we verified the reduction of BMD of 3.6% in the lumbar spine and 
2.1% in the femoral neck (Table 2). Comparison of the two groups showed a significant loss in 
lumbar spine BMD in the DMPA group (p=0.0001); there were no differences among the 
groups in BMD measures from the other evaluated sites (Table 2). The DMPA group showed 
a significantly higher weight gain; in the measures of corporal composition, gains of total mass, 
fat, and percentage of fat mass were found when compared to the IUD group (Table 2). 
After the ANOVA analyses, a comparison between the groups and times showed 
that the DMPA group presented a lower PTH concentration in all evaluated moments compared 
to the IUD group (p=0.007). Both groups showed a significant increase in PTH concentrations 
at 6 months by time effect. The analyses of the timeXgroup interaction showed that the DMPA 
group presented a significant increase of P at 12 months in the IUD group (p=0.0146), and the 
concentration was higher at 12 months in relation to the baseline (p<0.0001) (Table 3). In the 
DMPA group, the serum concentration of AF increased significantly and progressively from 
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baseline to 12 months (p <0.0001), while the IUD group presented with increased AF transitory 
at 6 months (p= 0.0131). In both groups, transitory increases in 25(OH)D, calcium composition, 
and serum albumin by the effect of time were found (Table 3). 
There were no differences between the groups regarding physical activity, smoking, 
sun exposure, and quantity of calcium and caffeine intake, as described by the women in two 
studied moments (Table 4).  
After multiple linear regression analysis, DMPA use was found to be inversely 
associated with total BMD and BMD of the lumbar spine, while total mass was directly 
associated with total BMD. Moderate caffeine intake was directly associated with femoral neck 
BMD (Table 5). 
 
Discussion 
This study found BMD reduction in the lumbar spine (3.6%) and on the femur neck 
(2.1%) in the DMPA group after using the method for 12 months. The DMPA group showed a 
significant loss in the lumbar spine but not on the femoral neck compared to the IUD group. 
These results agree with studies that evaluated new users of DMPA who showed BMD loss 
from 1.1% to 3.5% in the vertebral spine and 2.3% to 2.8% in the femoral neck after 12 months 
of using the method [2,3]. 
The DMPA group presented lower PTH concentration at all quarterly visits and a 
gradual increase concentration of AF and P at 12 months, which suggests a turnover bone 
increase along with the time of the use of the method and as a consequence, BMD reduction 
was more pronounced in the lumbar spine. These results agree with the description of bone 
remodeling since it indicates an increase in bone turnover and elevation of the bone markers 
[16,17]. The mechanisms of the DMO reduction in DMPA users are not clear and describe the 
hypoestrogenism state caused by the drug and glucocorticoid action [18,19]. 
In spite of lifestyle influence on BMD, this study did not find changes in the JURXSV¶ 
behaviors at the end of the study. Since all women received counseling related to the 
maintenance of bone health, including nourishment, we interpret the transitory serum calcium 
and albumin increase at 6 months to be due to more ingestion of the recommended foods, 
specifically milk and its derivatives. We believe that the transitory elevation of 25(OH)D at 6 
months in both groups may also be related to the counseling received. Vitamin D is synthesized 
through the photochemical process of activation through sunlight exposure, which increases 
calcium absorption in the intestinal loop and contributes to the BMD increase. However, this 
process is influenced by individual factors, including age, sun sensitivity, obesity, time and 
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surface area exposed, and environmental factors as well as environmental factors, such as 
geographic latitude, season, time of day, and air pollution [14]. Brazil is a subtropical country 
that experiences a considerable emission of radiation during the year (from 11.7 MJ/m2 in June 
to 20.2 MJ/m2 in December) [20]. In our study, approximately 70% of women at baseline and 
at 12 months reported regularly exposing themselves to sunlight. 
Total mass is a protected factor of total BMD, according to previous studies [3]. 
The result of caffeine intake as a protective factor for BMD in the femoral neck agrees with a 
VWXG\WKDWGHVFULEHGFDIIHLQH¶VSK\WRVWHURLGDFWion on bone mass [21], but other authors have 
found that coffee has an adverse effect on BMD [8]. In Brazil, the daily habit of ingesting 
moderate amounts of coffee is common, and its preparation is concentrated. A Brazilian study 
evaluated caffeine contents in different commercial coffee brands available in the city of 
Campinas and found variations of 36mg/60 mL, 44mg/60mL, and 70mg/60mL of caffeine, 
respectively, according to the method of preparation (instant coffee granules used for espresso) 
[22]. 
Contributing to the strengths of this study, the evaluation of a cohort of women with 
no morbidities or use of medicines and who returned regularly for follow-up, bringing their life 
habit records, was a significant strength. However, some limitations of this study include the 
lack of randomization, the small number of participants, and the duration of only 12 months; 
these characteristics could introduce bias. It is possible that women who choose to use non-
hormonal methods cultivate healthier life habits with more frequency; an increase in sample 
size and observation time might help us evaluate the relationship between life habits, changes 
in markers, and improvement in BMD, which we could not achieve. Another potential addition 
to future studies is the measurement of biochemistry markers since BMD can be used as 
surrogate endpoints to measure bone quality and the occurrence of fractures. 
The results from DXA measurements do not reflect the level of fracture risk because 
risk depends not only on bone quantity but also on the plasticity, stiffness, and impact resistance 
of bone tissue. Although several studies corroborate BMD reduction with the time of DMPA 
use, few studies have evaluated the fracture as outcomes. Some case-control studies with 
women of reproductive age note that the method was associated with fracture risk [4,5], while 
other authors did not find this association [23]. 
However, to determine whether fractures are associated with DMPA use, it would 
be ideal to evaluate the intervention in prospective studies to define this outcome, which might 
require a lengthy follow-up and a larger sample number so that the results can be extrapolated 
to the general population. Surrogate studies have been used to provide evidence of fracture 
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events and have been considered for clinical recommendations, as in the case of the DMPA, 
despite being an invalid surrogate endpoint [24]. Due to the lack of evidence regarding DMPA 
and fractures, Kaunitz and colleagues have suggested to reconsider the recommendation of 
limitation of use of DMPA because many health professionals fail to prescribe a safe and 
effective contraceptive method based on invalid surrogate endpoints [25].  
 
Conclusion 
Changes in calcium metabolism markers and decreases in BMD for young, non-
obese, and healthy DMPA users were found after 12 months of use. The only habit found to be 
a protective factor for BMD loss was moderate caffeine consumption. It is possible that healthy 
lifestyles may also influence bone homeostasis. Further studies should be carried out to broaden 
the knowledge regarding this topic.  
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Table 1. Characteristics of DMPA and IUD groups at baseline 
Characteristics DMPA 
n=27 
IUD 
n=24 
P 
Age, mean (SD) 29,7 (5,2) 28,6 (5,2) 0,4160a 
BMI kg/m2, mean (SD) 23.9 (3.6) 24.5 (2.7) 0.5907a 
Ethnicity   0,9465b 
White, n(%) 11 (40.7) 10 (41,6)  
Non-white, n(%) 16 (59.2) 14 (58,3)  
History of fracture   0,0805c 
Yes, n(%) 8 (29.6) 2 (8.3)  
No, n(%) 19 (70.3) 22 (91.6)  
Pregnancies, mean (SD) 1.3 (1.4) 2.2 (1.0) 0.0191a 
SD: Standard deviation. aMann-Whitney test. bChi-square test. c)LVKHU¶VH[DFWWHVW%0,
Body mass index. 
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Table 2. Comparison of the groups between 12-month and baseline measurements of BMD and body composition 
Variables DMPA 
n=27 
IUD 
n=24 
P# 
BMD    
L1-L4 (g/cm2), mean (SD) -0.04 (0.04) 0.00 (0.03) 0.0001 
Median -0.04 0.00  
Femoral neck, (g/cm2), mean (SD) -0.03 (0.05) -0.00 (0.04) 0.1006 
Median -0.02 -0.01  
Total femur (g/cm2), mean (SD) -0.00 (0.07) 0.01 (0.04) 0.0542 
Median -0.01 0.00  
Total BMD (g/cm2), mean (SD) -0.00 (0.02) 0,01(0,01) 0.0530 
Median -0.01 0.00  
Body composition    
*Weight kg, mean (SD) 2.43 (3.43) -0.29 (2.37) 0.0034 
Median 2.10 0.05  
Total mass g, mean (SD) 2468.26 (3388.07) -303.75 (2314.52) 0.0031 
Median 2046.00 85.5  
Fat mass g, mean (SD) 2409.70 (3501.65) -96.00 (2683.12) 0.0033 
Median 2499.0 363.50  
Fat mass %, mean (SD) 2.49 (4.42) -0.01 (3.38) 0.0218 
Median 1.90 0.45  
Lean mass g, mean (SD) 58.67 (1718.15) -207.83 (894.44) 0.3700 
Median 456.00 -121.50  
BMD: Bone mineral density. SD: Standard deviation. #Mann-Whitney Test. *Body weight measured on a mechanical scale.  
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Table 3. Comparison of serum concentrations of biochemical markers between the DMPA and IUD groups at baseline, 6 months, and 12 
months 
 
SD: Standard deviation. P: Serum phosphorus. AF: Alkaline phosphatase. ¶Missing=4 (n=23 at baseline). Missing=1 (n=26 at 6 months). 
®Missing=1 (n=23 at 6 months). *Baseline: no differences between groups for all variables. ¥ANOVA for repeated measurements. #Comparison 
between groups; &Time comparison; $Group versus time interaction: aBaseline; bTime 6 months; cTime 12 months; dDMPA group; eIUD group. 
Variables DMPA 
n=27 
 
 
IUD 
n=24 
 
 
ANOVA¥ 
 Basal* 6 months 12 months  Basal* 6 months 12 months  P# P$ P& 
PTH, mean (SD) 34.4 (15.6) 37.6 (15.1) 32.0 (9.8)  38.6 (11.1) 43.6 (11.9) 42.3 (10.5)  0.0071 0.0382 0.1186 
Median 32.8 33.4 32.3  34.6 41.7 42.4     
25(OH)D, mean (SD) 28.0 (8.6) 32.4 (25.1) 26.4 (5.8)  28.7 (11.1) 35.7 (21.6)® 25.1 (7.9)  0.8307 0.0222 0.1793 
Median 25.9 27.2 27.1  26.1 30.0 25.0     
Calcium, mean (SD) 8.8 (0.3)¶ 9.3 (0.5) 9.1 (0.3)  8.8 (0.4) 9.2 (0.3) 8.9 (0.4)  0.1043 <0.0001 0.2648 
Median 8.9 9.3 9.2  8.8 9.1 8.9     
P, mean (SD) 3.3 (0.4) 3.5 (0.8) 3.6 (0.3)  3.5 (0.4) 3.4 (0.3) 3.4 (0.3)  0.2116a <.0001d 0.0007 
Median 3.3 3.6 3.7  3.5 3.4 3.4  0.0588b 0.6523e  
         0.0146c   
AF, mean (SD) 48.2 (14.8) 60.0 (13.0) 63.1 (12.9)  54.5 (17.8) 63.9 (21.3) 58.4 (16.9)  0.3059a <.0001d 0.0158 
Median 49.0 58.0 63.0  51.5 57.0 57.0  0.9233b 0.0131e  
         0.0992c   
Albumin, mean (SD) 4.1 (0.5) 4.6 (0.3) 4.4 (0.2)  4.3 (0.4) 4.6 (0.3) 4.3 (0.3)  0.6025 <0.0001 0.2226 
Median 4.3 4.7 4.4  4.2 4.5 4.3     
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Table 4. Comparison between DMPA and IUD groups regarding physical activity, smoking habits, sun exposure, and coffee and 
calcium intake at baseline and 12 months 
 Baseline  12 months  
Habits DMPA 
n=27 
IUD 
n=24 
 
P 
DMPA 
n=27 
IUD 
n=24 
 
P 
Physical activity, n (%)   0,3748a   0,1262a 
  Yes 6 (22.2) 8 (33.3)  11 (40.7) 5 (20.8)  
  No 21 (77.7) 16 (66.6)  16 (59.2) 19 (79.1)  
Smoking, n (%)   0,2759b   0,9396a 
  Yes 3 (11.1) 6 (25.0)  7 (25.9) 6 (25.0)  
  No 24 (88.9) 18 (75.0)  20 (74.0) 18 (75.0)  
Sun exposure, n (%)   0,1262a   0,5700a 
  < 20 min and/or < 3x/week 11 (40.7) 5 (20.8)  6 (22.2) 7 (29.1)  
  PLQDQG[ZHHN 16 (59.2) 19 (79.1)  21 (77.7) 17 (70.8)  
Caffeine intake, n (%)   0,0541a   0,1197a 
  PJ'D\ 24 (88.8) 16 (66.6)  23 (85.2) 16 (66.6)  
  > 200 mg/Day 3 (11.1) 8 (33.3)  4 (14.8) 8 (33.3)  
Calcium intake, n (%)   0,8154b   0,1377a 
  < 1g/Day 21 (77.7) 18 (75.0)  19 (70.3) 21 (87.5)  
  t 1g/Day 6 (22.2) 6 (25.0)  8 (29.6)  3 (12.5)  
aȜ-square test. b)LVKHU
VH[DFWWHVW3K\VLFDODFWLYLW\DHURELFH[HUFLVHSHUIRUPHGIRUPLQZHHN
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Table 5. Multiple regression analysis of variables associated with BMD at the evaluated 
sites. 
Associated variables Coefficient (SE)  p value 
BMD total   
DMPA users -12.89078 (4.30955) 0.0046 
Total mass 1.61974 (0.48388) 0.0017 
BMD lumbar spine    
DMPA users -13.30435 (3.68035) 0.0008 
BMD femoral neck    
Caffeine intake (>200 mg/24hs) 11.41975 (5.11832) 0.0309 
SE: Standard error of the mean. Multiple analysis with stepwise criterion. Predictive 
variables considered in the model: Group (DMPA/TCu380A IUD); smoking habits; 
physical activity, sun exposure, caffeine intake, calcium intake, BMI, total mass (Kg), 
total tissue (g), fat mass (g), fat mass (%), lean mass (g), lean mass (%), PTH, 
25(OH)D, calcium, P, FA, and albumin concentrations. 
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Figure Caption 
 
Figure 1: Flowchart depicting patient selection, follow-up, and analysis. 
 
Abbreviations: DMPA: depot-medroxyprogesterone acetate; DM: diabetes mellitus; BMI: 
body mass index; PCOS: polycystic ovary syndrome; OGTT: oral glucose tolerance test; 
Copper T IUD: copper T intrauterine device.  
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5. DISCUSSÃO GERAL 
Esta tese foi constituída a partir de dois projetos, braços do estudo principal que 
avaliou o desenvolvimento da resistência insulínica em novas usuárias do contraceptivo 
AMPD. Os resultados compuseram dois artigos, o primeiro teve característica exploratória e já 
foi aceito para publicação. Analisando os dados de amostra de mulheres jovens, sem 
comorbidades e não obesas esse estudo mostrou que, apesar do ganho de peso ponderal (~2.4kg) 
ter sido significativo para o grupo de usuárias do AMPD quando comparadas ao grupo de 
usuárias de método não hormonal, não houve mudanças nos hormônios tireoidianos ou na 
função tireoidiana que pudesse ser responsável por esse resultado.  
Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo a avaliar o perfil de função tireoidiana 
em novas usuárias do contraceptivo AMPD, e era necessário realizá-lo, já que o estudo principal 
teve o objetivo de avaliar o desenvolvimento da resistência insulínica como etiologia para o 
ganho de peso de usuárias do método, mas também contemplava, em braços secundários, 
avaliar outras etiologias para o possível ganho de peso durante o primeiro ano de uso do método.  
O ganho de peso e de CC em usuárias do AMPD não é consenso na literatura 
médica. Em última revisão da Cochrane (100), as evidências mostraram não haver diferenças 
entre as mudanças de peso descritas nos estudos com usuárias de diferentes métodos 
contraceptivos hormonais. Entretanto, a mesma revisão chamou atenção para o fato de que as 
diferentes metodologias utilizadas, o pequeno número de mulheres nas amostras, a falta de 
randomização e de referências ao número de descontinuações nos estudos avaliados influenciou 
a força do resultado. Por outro lado, na prática clinica, em estudos próprios e na literatura é 
percebido que o ganho de peso em torno de 2 kg não é uniforme entre as usuárias do AMPD. 
Ao contrário, algumas não ganham ou perdem peso, mas outras ganham peso de forma 
excessiva (>5% do peso inicial) com deposição de gordura centralmente, nos primeiros seis ou 
12 meses de uso do método. 
Em 2010, em uma tese de mestrado em nosso departamento, revisando prontuários 
de usuárias do AMPD e usuárias do DIU por seis anos consecutivos com relação ao 
comportamento do peso corporal, e categorizando as mulheres a partir do IMC inicial, 
encontrou-se que as mulheres com peso inicial adequado e com sobrepeso eram as que 
ganhavam significativamente mais peso, a cada ano, em relação às usuárias do DIU, e o mesmo 
não acontecia com as obesas (88). 
 A partir desses resultados foi idealizado o projeto principal, para avaliar o 
desenvolvimento da resistência insulínica em novas usuárias do AMPD não obesas, que não 
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apresentassem morbidades ou antecedentes familiares conhecidos para doenças crônicas ou 
utilizassem medicamentos que pudessem afetar o metabolismo corporal.  
Iniciar um estudo em mulheres jovens e saudáveis, dentro dos critérios aos que nos 
dispusemos a avaliar, trouxe a possibilidade de estudarmos o desencadeamento de distúrbios 
como o comportamento dos hormônios tireoidianos durante o seguimento. Também 
possibilitou que pudéssemos avaliar longitudinalmente os hábitos de vida saudável, bem como 
disponibilizar orientações de qualidade a respeito de alimentação, exercícios físicos e exposição 
ao sol, com a proposição de explorar possíveis fatores associados à perda óssea, previamente 
conhecida em usuárias do método e que resultou na confecção do segundo artigo desta tese. 
Podemos discutir então que este estudo de doutoramento contribuiu para novos 
conhecimentos. Após 12 meses de uso do AMPD, encontramos um aumento nos níveis de T4L 
e na taxa T4/T3, mas não no T3L, em relação aos valores basais. Este resultado pode refletir 
um mecanismo compensatório na produção de T4 para manter os níveis de T3 nessas mulheres, 
possivelmente como conseqüência de uma redução na ação das desiodases responsáveis pela 
conversão periférica de T4 em T3. É possível conjecturar que o fármaco poderia ter diminuído 
o efeito dessas enzimas, levando à elevação do T4L. Embora esse seja um resultado de natureza 
exploratória e limitado pelo desenho do estudo, não temos conhecimento de que ele tenha sido 
descrito anteriormente. Por outro lado, o aumento de tempo de seguimento das usuárias do 
AMPD poderia mostrar a ação da droga como transitória ou evolutiva sobre as desiodases, e 
essas considerações merecem futuras pesquisas. 
Com relação ao estudo da DMO os resultados foram concordantes a estudos 
anteriores, com diminuição da DMO na coluna lombar (3.6%) e colo do fêmur (2.1%) no grupo 
AMPD após 12 meses de uso do método; o grupo AMPD quando comparado ao grupo do DIU 
mostrou perda significativa da DMO na coluna lombar.  Um resultado, interpretado por nós 
como inesperado, foi que a diminuição da DMO no fêmur das usuárias do AMPD não 
apresentou diferenças significativas quando comparada à DMO de usuárias do DIU.  
Encontramos que o IMC e a massa magra foram fatores protetores da DMO no 
corpo total o que foi concordante com vários estudos anteriores (10,15,19,24,31) e, para o colo 
do fêmur, o único fator protetor foi a ingestão moderada de cafeína.  
O resultado da ingestão de cafeína como fator protetor para a DMO no colo do 
fêmur concordou com estudos que descreveram sua ação fitoesteróide sobre a massa óssea 
(69,68,72,73,74) mas existe controvérsia devido a estudos que descreveram o consumo de café 
como deletério para a DMO (56,71). No Brasil o hábito de ingestão diária moderada de cafeína 
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é comum entre a população, além disso, a cafeína está presente em outros alimentos como 
refrigerantes, chocolates e chás. Estudo brasileiro avaliou o teor de cafeína em diferentes 
marcas comerciais de cafés na cidade de Campinas e encontrou variação de 36 mg/60 mL a 70 
mg/60 mL segundo a forma de preparo, a partir do café em pó, instantâneo e tirado como 
expresso, respectivamente (70).  
Neste estudo os hábitos foram avaliados à partir da anotação do recordatório 
alimentar de três dias confeccionado pela mulher, que anotava a ingestão de alimentos e 
também a realização do exercício da atividade física. Apesar da limitação do método, as 
mulheres desta amostra foram seguidas proximamente, eram contatadas por telefone antes do 
retorno trimestral para confeccionarem seus recordatórios alimentares de três dias, e o registro 
era feito com pelo menos um dos dias do final de semana. A mesma profissional coletava os 
recordatórios, checava juntamente com a mulher e reorientava sobre os hábitos saudáveis.  
Apesar da possível influência dos hábitos de vida sobre a DMO, este estudo não 
encontrou mudanças no comportamento dos grupos ao final do seguimento. Como todas as 
mulheres receberam orientações com relação às medidas para manutenção da saúde óssea, 
inclusive alimentares, interpretamos a elevação transitória do cálcio e albumina séricos aos seis 
meses como devida à maior ingestão dos alimentos aconselhados, especificamente os derivados 
do leite. Consideramos que a elevação transitória da 25(OH)D aos seis meses em ambos os 
grupos também possa estar relacionada ao aconselhamento recebido.  
A vitamina D é sintetizada através de processos fotoquímicos de ativação, sob 
exposição solar, aumentando absorção do cálcio na alça intestinal, contribuindo para o aumento 
da DMO, entretanto, esse processo sofre influencia de fatores individuais como idade, 
sensibilidade à luz solar, obesidade, tempo e tamanho da superfície corporal de exposição ao 
sol, e de fatores ambientais como a latitude geográfica, estação do ano, hora do dia e até nível 
de poluição do ar (83,86). O Brasil, como um país de clima subtropical, localizado a 23°24´S 
de latitude, mantém emissão considerável de radiação durante todo o ano (de 11,7 MJ/m² em 
junho a 20,2 MJ/m2 em Dezembro) (87). Nesta amostra total de mulheres, a concentração de 
vitamina D permaneceu dentro nos valores de referência durante todo o seguimento, entretanto, 
somente ~30% e 25% das mulheres no início e ao final do seguimento, respectivamente, 
referiram o hábito de exposição à luz solar.  
O grupo DMPA apresentou menores concentrações de PTH em todos os momentos 
do seguimento e um aumento gradativo das concentrações séricas de FA e P, o que sugere 
aumento do turnover ósseo com o tempo de uso do método e, como consequência, a diminuição 
104 
  
da DMO observada de forma mais importante na coluna lombar aos 12 meses. Esses resultados 
concordam com a descrição da remodelação óssea como aumento do turnover ósseo e elevação 
dos marcadores (43,49,50,52). Os mecanismos para a redução da DMO com o uso do AMPD 
não estão claros e são descritos como o hipoestrogenismo causado pela droga, a ação 
glicocorticóide e ação sobre a remodelação óssea (44,47). 
O hipoestrogenismo promove aumento da reabsorção óssea através da atividade dos 
osteoclastos em detrimento da formação óssea (osteoblastos), portanto, este desequilíbrio entre 
a formação óssea e a reabsorção promoveria a redução da DMO (44). Entretanto, o papel do 
hipoestrogenismo parece controverso, já que alguns estudos encontraram baixa concentração e 
associação inversa entre a concentração sérica de estradiol e a DMO de usuárias do AMPD 
(9,43), enquanto outros não encontraram associação entre estradiol e DMO (19,31,33). Em 
adição à sua potente ação progestagênica, a medroxiprogesterona possui propriedade 
glicocorticóide por ter afinidade de ligação a estes receptores, produzindo uma ação agonista 
com diminuição da proliferação osteoblástica e da formação óssea (47). 
Este estudo teve as limitações da falta de randomização para o uso do método, do 
pequeno número amostral e do tempo de observação relativamente pequeno de 12 meses. O 
viés do aconselhamento também pode ter influenciado os resultados. É possível que mulheres 
que optam por métodos não hormonais cultivem hábitos de vida saudável com maior 
frequência; o aumento do número amostral e do tempo de observação talvez pudesse nos 
permitir avaliar a interrelação entre os hábitos de vida e mudanças nos marcadores séricos da 
saúde óssea, o que não conseguimos alcançar. Por outro lado, contribuíram para a fortaleza 
deste estudo a avaliação de uma coorte de mulheres sem morbidades ou uso de medicamentos, 
muito proximamente acompanhada pelos mesmos profissionais, que cumpriu os retornos 
trimestrais com anotação dos recordatórios de hábitos de vida e que terminou o tempo de 
seguimento. 
Outro ponto que gostaríamos de ressaltar é que, com relação ao segundo artigo, a 
medida dos marcadores bioquímicos e da DMO contribuem como resultados substitutos para a 
medida da qualidade do osso e da ocorrência de fratura após o uso do AMPD, e para isso são 
considerados resultados não válidos (126,127). O resultado da aferição pelo DXA não reflete o 
desfecho fratura, pois este não dependerá apenas da quantidade da massa óssea, mas também 
da plasticidade do tecido ósseo, sua rigidez e resistência ao impacto. Apesar de inúmeros 
estudos corroborarem com a redução da DMO com o tempo de uso do AMPD, poucos 
avaliaram o desfecho clínico de fratura. Entre esses estudos, alguns do tipo caso-controle 
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descreveram que o uso do método foi associado ao risco de fratura em mulheres em idade 
reprodutiva (36,37,38,40) enquanto outros autores não encontraram esta associação (17,27). 
Atualmente, a recomendação clínica para evitar o uso prolongado do AMPD consta 
na bula do produto como precaução especial; outra recomendação é a de evitar o uso em 
mulheres com fatores de risco para osteoporose (128). Entretanto, para determinar o desfecho 
clínico de fratura associado ao uso do AMPD, seria ideal avaliar a intervenção com estudos 
prospectivos para definição desse desfecho, os quais demandariam tempo longo de seguimento 
e maior número amostral para que os resultados pudessem ser extrapolados para a população 
em geral. Especificamente para evidenciar o evento fratura, pouco frequente e que necessita de 
longo tempo de seguimento para ocorrer, os estudos substitutos têm sido utilizados e 
considerados para a publicação de recomendações clínicas, como o caso da bula do AMPD 
(126,127). Por não haver evidência entre o uso do AMPD e a incidência de fraturas, Kaunitz et 
al publicaram artigo sugerindo reconsiderar a recomendação da limitação do uso que consta na 
bula do produto porque muitos profissionais deixam de prescrever o método, considerado como 
contraceptivo altamente seguro e eficaz, baseados em resultados substitutos não válidos (129). 
Nosso estudo com relação aos resultados da DMO também são resultados substitutos e 
concordamos com as considerações e críticas. 
Entretanto, consideramos plausível que os hábitos de vida tenham influência sobre 
os marcadores bioquímicos da saúde óssea e sobre a DMO. Este estudo encontrou mudanças 
transitórias em alguns marcadores aos seis meses e como fator protetor da perda de DMO no 
fêmur, o consumo moderado da cafeína. Ressaltamos que estudos com essa abordagem devam 
ser implementados porque podem trazer orientações voltadas para a qualidade de vida, para a 
prevenção da perda óssea em usuárias do AMPD, e talvez, para a manutenção da saúde óssea 
na longevidade. 
Entre as contribuições deste trabalho, bem como o principal de avaliação 
metabólica, também ressaltamos a implementação do relacionamento com o Departamento de 
Clínica Médica da FCM/Unicamp, especificamente as áreas de Metabologia e de 
Endocrinologia. A experiência mostrou que estudos com compartilhamento de conhecimentos 
específicos contribuem para a melhoria da qualidade de planejamento/projeto e dos resultados 
alcançados. 
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6. CONCLUSÕES 
6.1. As usuárias de AMPD tiveram um ganho de peso de 2,2 kg e de 3 kg, medidos usando 
balança digital e DXA, respectivamente, e a massa magra aumentou significativamente quando 
comparada ao grupo do DIU. As usuárias de AMPD, ao final dos 12 meses, apresentaram 
aumento do IMC, tecido gordo e tecido magro; 
6.2. Após 12 meses de uso do AMPD, encontramos um aumento nas concentrações séricas de 
T4L e na razão T4/T3, mas não na concentração do T3L, em relação aos valores basais, o que 
pode refletir um mecanismo compensatório na produção de T4 para manter níveis necessários 
de T3. É possível que esse resultado seja devido à redução na ação das desiodases responsáveis 
pela conversão periférica de T4 em T3. Não houve diferenças nas dosagens de leptina e 
adiponectina; 
6.3. Não houve mudança na função tireoidiana que justificasse o ganho de peso nas usuárias de 
AMPD; 
6.4. O uso do AMPD foi associado à redução da DMO na coluna lombar em novas usuárias 
jovens, não obesas e sem comorbidades aos12 meses de uso do método; 
6.5. O grupo de usuárias do AMPD apresentou menores concentrações de PTH em todos os 
momentos do seguimento e aumento gradativo de FA e P, resultados que sugerem o maior 
turnover ósseo apresentado aos 12 meses quando comparado ao momento basal, e como 
consequência, diminuição da DMO da coluna lombar;  
6.6. O consumo moderado de cafeína e a massa total foram fatores protetores associados à DMO 
no colo femoral e coluna lombar, respectivamente. Não houve diferença entre os grupos 
estudados em relação aos hábitos de tabagismo, atividade física, exposição solar e ingestão de 
cálcio. 
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8. APÊNDICES 
8.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
³Estudo prospectivo de avaliação da resistência insulínica, metabolismo de lípides e 
repercussão subclínica de doença cardiovascular em mulheres que iniciam o uso do 
contraceptivo injetável trimestral de acetato de medroxiprogesterona de depósito em 
VHJXLPHQWRGHGRLVDQRV´ 
A Sra está sendo convidada a fazer parte de um estudo de pesquisa conduzido pelo Dr. Luís 
Bahamondes, Dra. Arlete Fernandes, Dra. Elisabeth Pavin, Dra. Denise Zantut-Wittmann, 
Dra. Sarah Monte Alegre e Dr. EmílioMarussi. Este termo de consentimento tem o objetivo 
de fornecer informações sobre o estudo de pesquisa que está sendo proposto e sobre os 
possíveis riscos e benefícios relacionados. Este termo também descreve quais serão as 
informações obtidas durante o estudo e como essas informações serão usadas. Leia este 
termo de consentimento atentamente e, se tiver alguma dúvida, peça explicações ao médico 
ou a alguém da equipe do estudo. Se concordar em participar do estudo e autorizar o uso e 
divulgação das informações obtidas durante o estudo, assine a última página deste termo de 
consentimento. 
 
Objetivo do estudo: Avaliar a evolução da sensibilidade à insulina em mulheres que 
iniciam o uso do contraceptivo trimestral Depoprovera e no período de dois anos. 
 
Benefícios: sua participação contribuirá para o entendimento dos efeitos do medicamento 
na sensibilidade à insulina e no melhor entendimento do metabolismo da glicose das 
mulheres que usam esse contraceptivo. 
Quem não deve participar do estudo: mulheres com diabete, as que tiverem mãe, pai ou 
filhos com diabete. Mulheres com hipertensão, hiper e hipotiroidismo, insuficiência renal 
crônica, transplantadas de qualquer órgão, portadoras de Ovário Policístico e mulheres que 
estejam usando os seguintes medicamentos: corticoesteróides, antipsicóticos, tiazídicos e 
estatinas. ou com glicemia de jejum >100mg/dl. As mulheres que fizeram cirurgia 
bariátrica. 
Procedimentos do estudo: você deverá comparecer ao primeiro dia agendado, em jejum 
de 12 horas. Serão verificados pressão arterial, freqüência cardíaca, peso, altura. Algumas 
perguntas sobre a sua saúde e tratamentos médicos realizados serão feitas. Uma veia do 
antebraço será puncionada para coleta de sangue em jejum. Logo depois você tomará um 
copo com solução de glicose de 75 mg. Após duas horas dessa tomada será coletada uma 
segunda amostra de sangue. Se todas as informações e os exames de sangue forem normais, 
você poderá participar do estudo. Então, serão anotadas as medidas da cintura, quadril, coxa, 
pescoço, pregas de gordura, será perguntado sobre sua alimentação e serão realizado dois 
exames: ultrassonografia (do abdome e dos vasos do pescoço e do braço) e a densitometria.  
 
7HVWH GR ³&ODPS´ ³FODPS´HXJOLFrPLFR KLSHULQVXOLQrPLFR Este teste será feito em 
algumas mulheres. Nesse teste você vai ficar em repouso em um leito durante uma manhã, 
com soros instalados em duas veias dos braços por um certo período para infundir glicose 
³Do~FDU´HLQVXOLQDQRVDQJXH'XUDQWHRWHVWHXPDGHVVDVYHLDVVHUiXVDGDSDUDFROKHU
sangue algumas vezes, sem necessidade de perfurar outras veias. Será feito antes da primeira 
injeção da Depoprovera, após 12 meses de uso da injeção e quando completar 24 meses que 
você estiver usando a Depoprovera. Algumas mulheres estarão usando o DIU de cobre e 
farão o mesmo teste no início, após 1 ano e após completar 2 anos. Benefícios: é o melhor 
teste para medir a sensibilidade à insulina (um dos principais problemas do diabetes). 
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Desvantagens: praticamente não há. Durante esse exame também serão medidos no ar que 
você respira, as quantidades de oxigênio e gás carbônico, através da calorimetria indireta.   
Efeitos indesejáveis: pode haver desconforto causado pela coleta de amostras de sangue 
durante o teste. Os riscos possíveis relacionados à coleta de sangue são: inflamação da veia, 
dor, manchas roxas na pele ou sangramento no local. 
Confidencialidade e privacidade dos seus dados e identificação: a equipe do estudo 
colherá informações suas como nome, endereço, telefone de contato, data de nascimento, 
dados sobre sua saúde e história médica, além das informações verificadas durante o estudo. 
Ao apresentar os resultados da pesquisa em congressos ou publicações, a equipe nunca fará 
referência ao seu nome.  
Posso me recusar a participar do estudo? Sim. A sua participação neste estudo é 
voluntária. Se você decidir não participar, você não terá nenhum prejuízo do seu 
atendimento e tratamento médico aos quais tem direito.  
Informações sobre os exames colhidos: quando o estudo estiver concluído você poderá 
solicitar acesso às informações sobre você, que foram obtidas durante o estudo. Para pedir 
essas informações você deve entrar em contato com Sra Lusia ou Adriana pelo fone (19) 
3289-2856. 
Como poderei tirar dúvidas a respeito do estudo? Entre em contato com Dra. Arlete 
Fernandes ou Nutricionista Priscila no Ambulatório de Planejamento Familiar no prédio do 
CEMICAMP, fones (19) 35217176/32892856 ou com a Dra. Sarah ou Sr. Aglécio no 
Laboratório da Unidade Metabólica, fone: (19) 3521-7155. Se tiver dúvidas sobre seus 
direitos como participante do estudo, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 
Médica da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP pelo telefone (19) 3521-8936. 
Você receberá uma cópia assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido.  
 
Eu______________________RG__________li e compreendi este termo de consentimento. 
Todas as minhas dúvidas foram respondidas. Sou voluntário para participar deste estudo. 
 
_________________________ 
    Assinatura do voluntário      
 
___________________________________  
  Assinatura do pesquisador responsável 
 
Campinas, ___/____/____ 
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8.1. Fluxograma 
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9. ANEXOS 
ANEXO 1 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
  
